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I. 


Allgemeine  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten. 

Von 

Prof.  Dr.  E.  Gotschlich 

Sanitätsinspektor  von  Alexandrien. 


A.  Prinzip,  Aufgaben  und  verschiedene  Möglichkeiten 
der  allgemeinen  Prophylaxe. 

Das  Prinzip  der  rationellen  Prophylaxe  und  Bekämpfung  der  In- 
fektionskrankheiten besteht  darin,  dass  die  Maßnahmen  sich  direkt  gegen 
die  Ursache  der  Infektion  wenden,  wodurch  das  Uebel  nicht  etwa  nur 
in  einzelnen  seiner  Aeußerungen  beschränkt  wird,  sondern  direkt  an 
der  Wurzel  gefasst  ist  und  wirksam  bekämpft  werden  kann.  Voraus- 
setzung für  eine  rationelle  Prophylaxe  einer  Seuche  ist  also  die  Kenntnis 
ihrer  Ursache;  als  solche  kennen  wir  heute,  hauptsächlich  dank  den 
Forschungen  von  B.  Koch  und  denen  seiner  Schüler,  spezifische  wohl- 
charakterisierte Mikroorganismen.  Für  jede  Infektionskrankheit  reicht  die 
Prophylaxe  gerade  so  weit,  wie  die  Kenntnis  des  spezifischen  Erregers 
(wobei  allerdings  manches  auch  durch  Analogieschlüsse  mit  ähnlichen 
Infektionen  und  durch  deren  Uebereinstimmung  mit  der  epidemiologischen 
Praxis  ergänzt  werden  kann).  Innerhalb  der  Kenntnis  des  Erregers  sind 
als  Basis  einer  rationellen  Prophylaxe  hauptsächlich  die  biologischen 
Elemente  von  Bedeutung,  insbesondere  diejenigen,  die  sich  auf  das  krank- 
heitserregende Vermögen  des  Erregers,  auf  die  Verhältnisse  der  Immunität 
und  auf  die  Lebensbedingungen  des  Erregers  innerhalb  und  außerhalb 
des  infizierten  Organismus  beziehen,  — während  die  Kenntnis  der  rein 
morphologischen  Eigenschaften  zwar  von  ausschlaggebender  Bedeutung 
für  die  Diagnose  und  rechtzeitige  Erkennung  der  Infektion  ist,  aber 
für  die  prophylaktischen  Maßnahmen  selbst  relativ  zurücktritt.  So  er- 
klärt es  sich,  dass  eine  wirksame  Prophylaxe  gegen  Seuchen  existiert, 
deren  Erreger  mikroskopisch  noch  nicht  nachgewiesen  werden  konnte, 
so  z.  B.  gegen  Blattern,  Hundswut  und  Binderpest;  andererseits  ist  für 
die  Malaria,  deren  Erreger  morphologisch  schon  seit  einer  Beihe  von 
Jahren  aufs  genaueste  bekannt  war,  ein  rationelles  System  der  Be- 
kämpfung erst  in  jüngster  Zeit  begründet  worden,  nachdem  der  Infektions- 
modus und  das  Leben  des  Erregers  außerhalb  des  menschlichen  Körpers 
sicher  erkannt  worden. 
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E.  Gotschlich, 

Voraussetzung  für  eine  rationelle  Prophylaxe  ist  ferner,  dass  der  spezifische 
Erreger  auch  die  einzige  und  alleinige  Ursache  der  gegebenen  Infektions- 
krankheit ist.  Auch  dieser  Nachweis  ist  für  alle  typischen  Infektionskrank- 
heiten in  völlig  einwandfreier  Weise  erbracht;  die  Thatsache,  dass  einige, 
klinisch  scheinbar  einheitliche  Infektionskrankheiten,  z.  B.  die  Ruhr,  in  ätio- 
logischer Beziehung  in  verschiedene  Typen  zerfallen  (bakteritische  und  Amöben- 
dysenterie),  vermag  natürlich  hieran  nichts  zu  ändern,  indem  es  sich  dann 
eben  nicht  um  eine,  sondern  um  mehrere  verschiedene  Infektionskrankheiten 
handelt,  von  denen  für  jede  einzelne  wieder  das  strenge  Gesetz  der  Spezifität 
des  Erregers  gilt.  Ebensowenig  ist  die  ausschließliche  ätiologische  Bedeutung 
des  Erregers  durch  die  Thatsache  erschüttert,  dass  der  gleiche  klinische 
Symptomenkomplex  einer  der  bekannten  Infektionskrankheiten  gelegentlich 
auch  durch  andere  Ursachen,  sei  es  durch  nichtspezifische  Mikroorganismen 
(z.  B.  Streptokokkendiphtherie),  sei  es  durch  unorganisierte  Agentien  (Bild  der 
Cholera  bei  Arsenvergiftung)  hervorgerufen  werden  kann;  in  solchen  Fällen 
zeigt  dann  aber  ausnahmslos  das  epidemiologische  Verhalten  des  Falles 
die  spezifische  Verschiedenheit  der  Erkrankung  an;  jedenfalls  müssen  wir  an 
der  unumstößlichen  Thatsache  festkalten,  dass  noch  nie  eine  der  bekannten 
typischen  Infektionskrankheiten  mit  allen  ihren  charakteristischen  Merkmalen 
in  klinischer  und  epidemiologischer  Hinsicht  durch  irgend  ein  anderes  ätio- 
logisches Moment  verursacht  worden  ist  als  einzig  und  allein  durch  ihren 
spezifischen  Erreger.  — Am  schwersten  schien  die  ausschließliche  ätiologische 
Bedeutung  des  pathogenen  Mikroben  durch  die  Feststellung  bedroht,  dass  der- 
selbe nicht  nur  in  den  Fällen  der  durch  ihn  verursachten  Infektion,  sondern 
auch  bei  völlig  gesunden  Personen,  sei  es  mehr  oder  minder  häufig  und  nur 
zu  Epidemiezeiten  (Cholera)  oder  sogar  ganz  regelmäßig  (Pneumococcus  auf 
der  Mundschleimhaut,  Eiterkokken  in  der  Haut)  gefunden  wurde.  Betreffs 
eingehender  Würdigung  dieser  Thatsachen  muss  auf  das  Kapitel  »Individuelle 
Disposition  und  Immunität«  verwiesen  werden ; dieselben  beweisen  nichts  weiter, 
als  dass  entweder  die  ursächliche  Wirkung  des  Mikroben  mehr  oder  weniger 
häufig  durch  die  normalen  Schutzvorrichtungen  des  Organismus  gehemmt 
werden  kann  (Cholera),  oder  im  anderen  Fall  (Pneumokokken  und  Eiter- 
erreger), dass  die  betreffenden  Mikroben  überhaupt  nicht  als  Parasiten  im 
lebenden  Gewebe  vorhanden  waren,  sondern  nur  als  harmlose  Epiphyten  auf 
seiner  Oberfläche  schmarotzten.  Jedenfalls  ist  die  sogenannte  »Krankheits- 
anlage« stets  nur  als  negativer  Begriff  aufzufassen,  d.  h.  als  das  Fehlen 
oder  die  Abschwächung  der  betreffenden  normalen  Schutzvorrichtungen.  Die 
Annahme  einer  positiven  oder  gar  spezifischen  »Krankheitsanlage«  für  jede 
bestimmte  Infektion,  wobei  diese  Anlage  wohl  gar  durch  andere  Agentien  als 
den  spezifischen  Mikroben  manifest  gemacht  werden  könnte,  und  der  Mikrob 
von  seiner  ursächlichen  Stellung  in  die  eines  bloßen  Begleiters  (»Nosopara- 
siten«)  herabgedrückt  würde,  ist  gänzlich  aus  der  Luft  gegriffen  und  entbehrt 
jedes  Beweises.  Man  sollte  es  kaum  für  möglich  halten,  dass  gegenüber  dem 
so  sicheren  und  einwandsfreien  Thatsachenmaterial,  das  die  Lehre  von  der 
spezifischen  und  ausschließlichen  Bedeutung  der  Infektionserreger  als  Ursache 
der  betreffenden  Krankheiten  zu  einer  der  am  besten  begründeten  Theorieen 
der  modernen  Naturwissenschaft  macht*),  überhaupt  noch  solche  Hypothesen 
wie  der  Nosoparasitismus,  und  bis  in  die  neueste  Zeit  hinein,  auftreten  können; 
in  der  Regel  werden  sie  auch  von  Autoren  aufgestellt,  die  der  Bakteriologie 
zu  ferne  stehen,  um  das  überreiche  Material  genügend  zu  übersehen.  — Von 


*)  Vergl.  z.  B.  vom  rein  erkenntnistheoretischen  Standpunkte  aus  die  klassi- 
sche Publikation  R.  Kochs,  »Ueber  die  Aetiologie  der  Tuberkulose«. 
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einem  anderen  Standpunkt,  nämlich  von  philosophischen  Betrachtungen  über 
den  Begriff  der  Ursache  ausgehend,  hat  Hueppe2  gegen  unsere  Auffassung 
der  pathogenen  Mikroben  als  einziger  und  ausschließlicher  Ursachen  der  In- 
fektionskrankheiten polemisiert.  Hiergegen  sei  bemerkt,  dass  der  Begriff  von 
Ursache  und  Wirkung  in  der  Lehre  von  den  Infektionskrankheiten  in  genau 
derselben  Bedeutung  gebraucht  wird,  wie  in  allen  anderen  Zweigen  der  Natur- 
wissenschaften; so  z.  B.  ist  der  Tuberkelbacillus  in  genau  analoger  Weise  die 
Ursache  der  Tuberkulose  im  menschlichen  Organismus,  wie  der  Dampf  in  der 
Lokomotive  die  Ursache  der  Bewegung.  Philosophische  Spekulationen  über 
den  Begriff  der  Ursache  haben  einen  Sinn  nur  außerhalb  und  unabhängig  von 
aller  Erfahrung,  nicht  aber  innerhalb  des  Gebietes  der  empirischen  Thatsachen 
und  in  Gegenüberstellung  eines  Gebietes  der  Naturwissenschaften  gegen  alle 
übrigen;  in  dieser  letzteren  Hinsicht  vermögen  solche  Erörterungen  nur  Un- 
klarheit und  Verwirrung  zu  stiften.  Als  Praktiker  bezeichnen  wir  daher  mit 
vollem  Recht  den  spezifischen  Erreger  als  die  alleinige  Ursache  der  betreffenden 
Infektionskrankheit. 

Damit  der  spezifische  Erreger  im  gegebenen  einzelnen  Falle  seine 
Wirksamkeit  äußern,  d.  h.  die  betreffende  Infektionskrankheit  lieiwor- 
rufen  könne,  müssen  eine  ganze  Beilie  von  Bedingungen  erfüllt  sein: 

1.  Vorhandensein  einer  Infektionsquelle,  von  der  aus  die  Erreger 
produziert  und  in  lebendem  virulentem  Zustand  nach  außen  geliefert  werden, 
ohne  eine  solche  ist  nach  dem  Vorangegangenen  das  Zustandekommen  der 
betreffenden  Krankheit  undenkbar,  und  in  der  That  hat  die  epidemiologische 
Erfahrung  bestätigt , dass  exotische  Seuchen , die  in  einem  Lande  nicht  en- 
demisch sind,  wie  z.  B.  Cholera  und  Pest,  nie  autochthon  daselbst  entstehen, 
sondern  stets  von  außen  eingeschleppt  werden.  Die  wichtigste  Infektionsquelle 
ist  für  die  weitaus  größte  Mehrzahl  der  menschlichen  Infektionskrankheiten 
der  erkrankte  Mensch  selbst  bezw.  seine  Ausscheidungsprodukte,  (auch  bei 
Malaria,  da  die  als  Zwischenwirt  fungierende  Mücke  in  letzter  Linie  den 
Erreger  auch  wieder  ganz  ausschließlich  aus  den  erkrankten  Menschen  be- 
ziehen kann,  und  folgerichtig  die  rationelle  Prophylaxe,  wie  B.  Koch  gezeigt 
hat,  sich  gegen  den  malariakranken  Menschen  selbst  zu  wenden  hat).  Neben 
dem  (im  klinischen  Sinne)  erkrankten  Menschen  sind  dann  als  nicht  minder 
wichtige  Infektionsquellen  die  latenten  Fälle  zu  nennen,  wobei  ein  Indivi- 
duum von  völlig  oder  doch  scheinbar)  normalem  Befinden  lebenskräftige 
Infektionserreger,  zuweilen  in  ungeheurer  Menge,  in  sich  beherbergt  und  nach 
außen  verstreut  (»Choleraträger«).  Nächst  dem  Menschen  kommen  als  In- 
fektionsquellen erkrankte  Tiere  in  Betracht,  teils  nur  gelegentlich  bei 
spezifisch  menschlichen  Infektionskrankheiten  (Batten  bei  Pest  , teils  als  aus- 
schließliche Erzeuger  des  Virus  bei  den  auf  den  Menschen  übertragbaren 
Zoonosen  (Botz,  Milzbrand,  Hundswut).  — Pflanzen  kommen  als  Infektions- 
quellen relativ  selten  in  Betracht  (Aktinomyces  auf  A ehren,  Milzbrandweiden). 
— Gegenüber  der  ganz  überwiegenden  Bedeutung  der  menschlichen  und  tie- 
rischen Infektionsquellen  spielt  unbelebte  Natur  eine  relativ  untergeordnete 
Bolle,  wenigstens  wenn  wir  mit  dem  Begriff  der  Infektians quelle,  wie  soeben 
geschehen,  das  Kriterium  der  Produktion  und  Vermehrung  des  Erregers 
verbinden.  Immerhin  ist  für  einige  Infektionskrankheiten  die  Infektionsquelle 
sogar  ganz  ausschließlich  in  der  unbelebten  Natur  zu  suchen,  so  für  Tetanus 
und  malignes  Oedem  im  Boden,  für  Cholera  infantum  in  verdorbener  Milch  u.s.w. 
Ferner  kann  insbesondere  im  Wasser  gelegentlich  nicht  nur  eine  Konser- 
vierung, sondern  eine  Vermehrung  gewisser  pathogener  Keime  stattfinden,  so 
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E.  Gotschlich, 

dass  dann  das  Wasser  nicht  nur  als  Infektionsweg  dient,  sondern  direkt  zur 
Infektionsquelle  wird  (Cholera,  WEiLsche  Krankheit). 

2.  Was  die  Infektionswege  anlangt,  auf  denen  das  Virus  von  der 
Stätte  seiner  Erzeugung  zum  empfänglichen  Organismus  gelangt,  so  ist  im 
wesentlichen  eine  direkte  und  eine  indirekte  Uebertragung  zu  unterscheiden. 
Ueber  die  Bedeutung  beider  Modi  für  die  einzelnen  Infektionskrankheiten  und 
über  die  verschiedenen  Wege,  welche  die  indirekte  Infektion  in  der  Außenwelt 
nimmt,  wolle  man  die  Tabelle  am  Schluss  des  Kap.  »Allg.  Morphologie  und 
Biologie«  im  I.  Band  vergleichen.  Hier  sei  nur  rekapituliert,  dass  für  die 
indirekte  Uebertragung  lebende  Wesen  relativ  selten  in  Betracht  kommen 
(Uebertragung  mittelst  infizierter  Hand,  durch  Fliegen),  während  Wasser,  Nah- 
rungsmittel und  Gebrauchsgegenstände  zahllose  Chancen  der  indirekten  Infektion 
darbieten  und  so  den  Kreis  der  Wirksamkeit  einer  ursprünglichen  Infektions- 
quelle oft  räumlich  und  zeitlich  ins  Ungemessene  erweitern  können;  so  kann 
durch  Wäsche  eines  Cholera-  oder  Pestkranken  die  Seuche  noch  nach  Wochen 
und  in  einem  anderen  Erdteil  verbreitet  werden.  In  solchen  Fällen  bezeichnet 
man  wohl  das  Agens,  welches  den  Ansteckungsstoff  verschleppt  hat,  selbst 
als  Infektionsquelle  und  es  ist  zuzugeben,  dass  die  Trennung  beider  Begriffe 
(Infektionsquelle  und  Infektions  weg)  in  praxi  mehr  oder  minder  willkürlich 
wird.  — Für  die  direkte  Uebertragung  können  die  Se-  und  Exkrete,  sowie 
die  »Tröpfcheninfektion«  in  Betracht  kommen.  Je  andauernder  und  inniger 
der  Kontakt  mit  den  Kranken,  desto  mehr  steigen  die  Chancen  für  die  direkte 
Infektion;  bei  manchen  Krankheiten  (Lepra)  kommt  eine  solche  wohl  nur  bei 
dauerndem  Zusammenleben  vor.  — In  anschaulicher  Weise  hat  M.  Neisser3 
die  verschiedenen  Infektionswege  für  eine  Anzahl  von  Infektionskrankheiten 
in  Form  eines  graphischen  Schemas  dargestellt. 

3.  Der  Ansteckungsstoff,  der  nun  auf  dem  einen  oder  anderen  Wege  von 
der  Stätte  seiner  Erzeugung  zum  empfänglichen  Individuum  gelangt  ist,  muss, 
um  seine  Wirksamkeit  zu  entfalten,  durch  eine  Eintrittspforte  ins  Innere 
des  Organismus  eindringen;  vergl.  Bd.  I,  Kap.  2. 

4.  Das  Virus  muss  in  einer  genügenden  Menge  und  von  genügend 
starkem  Virulenzgrad  sein. 

5.  Der  Organismus  muss  für  die  betreffende  Infektion  empfänglich  sein. 

Der  Kausalnexus,  der  zum  Zustandekommen  einer  Infektion  führt, 
setzt  sich  also  aus  folgenden  notwendigen  Elementen  zusammen:  In- 
fektionsquelle, Transportweg,  Eingangspforte,  Menge  und  Qualität  des 
Virus,  Empfänglichkeit  des  Organismus.  Wenn  auch  nur  ein  einziges 
Glied  dieser  Kette  fehlt,  so  kann  die  Infektion  nicht  zustande  kommen. 
A priori  ist  es  für  den  Effekt  also  ganz  gleichgiltig,  wo  die  prophylak- 
tischen Maßnahmen  einsetzen,  vorausgesetzt  nur,  dass  der  Erreger  an 
irgend  einer  Stelle  seiner  Laufbahn  wirksam  bekämpft  wird.  Auf  den 
ersten  Blick  hin  erscheint  es  am  zweckmäßigsten  und  einfachsten,  die 
Maßnahmen  entweder  nur  am  Anfang  oder  am  Schluß  dieser  Laufbahn 
einsetzen  zu  lassen,  d.  h.  entweder  die  Quellen  der  Infektion  vollständig 
zu  vernichten  oder  den  Organismus  für  die  Infektion  unempfänglich  zu 
machen;  leider  stellen  sich  einer  solchen  Vereinfachung  des  Verfahrens 
meist  die  Schwierigkeiten  in  der  Praxis  und  die  Unvollkommenheit 
unserer  Mittel  (besonders  betreffs  der  Maßnahmen  gegen  die  Empfäng- 
lichkeit des  Organismus)  hindernd  entgegen.  Es  ist  daher  sicherer,  die 
Maßnahmen  nicht  nur  an  einer  einzelnen  Stelle  einzusetzen,  sondern 
den  Kampf  mit  dem  Erreger  aufzunehmen,  wo  auch  immer  man  seiner 
habhaft  werden  kann.  Andererseits  freilich  muss  man  sich  auch  vor 
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unnützer  Zersplitterung  seiner  Kräfte  und  Mittel  hüten  und  nicht  jeder 
theoretisch  denkbaren,  weit  entfernten  Möglichkeit  nachlaufen  wollen; 
stets  müssen  die  wesentlichen  Punkte  im  Auge  behalten  und  auf  sie 
alle  Massnahmen  konzentriert  werden.  Welche  Punkte  nun  als  wesent- 
lich in  Betracht  kommen,  das  ist  sehr  verschieden  je  nach  der  Natur 
der  verschiedenen  Krankheit,  und  auch  bei  der  gleichen  Infektion  je 
nach  den  äußeren  Umständen  und  je  nach  dem  Ziel,  das  sich  die  Be- 
kämpfung der  Krankheit  zu  stecken  hat.  So  erklärt  es  sich,  dass  die 
gleiche  Infektion  von  verschiedenen  Gesichtspunkten  aus  und  mit  sehr 
verschiedenen  Mitteln  doch  mit  Erfolg  bekämpft  werden  k#nn.  So  wird 
z.  B.  eine  Person,  die  sich  nur  vorübergehend  in  einer  Malariagegend 
aufhält,  vortrefflich  sich  gegen  Malaria  durch  prophylaktischen  Chinin- 
gebrauch schützen,  während  ein  anderer,  der  dauernd  an  einem 
Malariaort  zu  leben  gezwungen  ist,  nebenbei  vielleicht  ein  nmcken- 
sicheres  Haus  konstruiert  und  eventuell  versucht,  die  Mücken  und  ihre 
Brutstätten  zu  vernichten,  wo  dies  mit  Erfolg  möglich  ist;  endlich  die 
Sanitätsbehörden  werden  sich  mit  diesen,  zu  rein  individuellem  Schutz 
getroffenen  Maßnahmen  nicht  begnügen,  sondern  nach  dem  Vorgang 
R,  Kochs,  behufs  Ausrottung  der  Malaria  im  ganzen  Lande,  auf  mög- 
lichst vollständige  Auffindung  aller  Malariakranken  und  deren  systema- 
tische Chininbehandlung  dringen.  — Bei  manchen  Infektionskrankheiten 
tritt  eine  einzelne  Maßregel  ganz  beherrschend  in  den  Vordergrund,  so 
bei  Variola  die  Erreichung  des  Impfschutzes;  bei  anderen,  insbesondere 
bei  der  Tuberkulose,  müssen  Maßnahmen  auf  den  verschiedensten  Ge- 
bieten Zusammenwirken  (Verhütung  der  Ausstreuung  des  Sputums,  per- 
sönlicher Schutz  gegen  Tröpfcheninfektion,  soziale  Maßnahmen),  um  zum 
Resultat  zu  gelangen.  — Maßnahmen,  die  sich  gegen  die  Infektions- 
quelle richten,  sind  z.  B.: 

Vernichtung  der  Erreger  innerhalb  des  infizierten  Organismus,  ohne 
Schädigung  des  letzteren  (Chinintherapie  bei  Malaria) ; 

Vernichtung  der  Erreger  samt  dem  sie  beherbergenden  Organismus 
(Tötung  von  Tieren,  die  mit  Rotz,  Wut,  Milzbrand  affiziert  sind;  Be- 
kämpfung der  Rindertuberkulose); 

Vernichtung  bezw.  Desinfektion  der  infektiösen  Abgänge  des  Kranken ; 

Fernhaltung  von  exotischen  Seuchen  durch  Quarantänen; 

Maßnahmen,  die  sich  gegen  die  Transportwege  der  Infektion 
richten,  z.  B.  Isolierung  der  Kranken  in  besonderen  Spitälern ; Kranken- 
transport in  besonderen  Ambulanzen; 

W olmungsdesinfektion ; 

Maßnahmen  gegen  Handel  mit  Lumpen  und  anderen  verdächtigen 
Effekten  u.  s.  w. 

Maßnahmen  an  den  Eintrittspforten  der  Infektion  fallen  meist 
in  das  Gebiet  der  individuellen  Prophylaxe,  z.  B.  Schutz  kleinster 
Wunden  vor  Infektion,  Schutz  gegen  »Tröpfcheninfektion« ; aber  auch 
die  Antisepsis  und  Asepsis  des  Chirurgen  gehört  hierher.  Maßnahmen 
gegen  Virulenzgrad  und  Menge  des  Virus  fallen  meist  mit  den 
bisher  genannten  zusammen,  da  es  fast  immer  leichter  ist,  das  infektiöse 
Agens  ganz  fernzuhalten,  als  es  in  qualitativer  oder  quantitativer  Hinsicht 
zu  beeinflussen;  immerhin  giebt  es  eine  Krankheit,  bei  der  die  einzig 
mögliche  Prophylaxe  im  Großen  sich  ausschließlich  gegen  die  Menge 
des  Virus  wendet:  bei  der  Cholera  infantum  ist  nach  Flügge4  die  voll- 
ständige Vernichtung  der  in  der  frischen  Kuhmilch  stets  nur  vereinzelt 
vorhandenen  Keime  praktisch  unausführbar  und  auch  unnötig,  weil  erst  Ein- 
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führung  einer  sehr  großen  Menge  derselben  die  toxischen  Erscheinungen 
hervorruft;  dagegen  ist  es  leicht,  diese  letztere  Möglichkeit  durch  Kochen 
der  Milch  zu  verhindern. 

Maßnahmen  gegen  die  Empfänglichkeit  des  Organismus  sind 
einerseits  spezifische  Schutzimpfungen,  andererseits  Stählung  des 
Körpers  und  Erhöhung  seiner  Resistenz  durch  hygienische  Lebensweise, 
soziale  Maßnahmen  u.  s.  w. 

Im  folgenden  sollen  die  allgemein  prophylaktischen  Maßnahmen  gegen 
Infektionskrankheiten  systematisch  abgehandelt  werden,  wobei  wir  als 
praktisches  Einteilungsprinzip  das  Kriterium  benutzen,  in  welchem 
Gebiete  menschlicher  Thätigkeit  die  Maßnahmen  zur  Ausführung  zu 
gelangen  haben.  Hiernach  gelangen  zunächst  zur  Besprechung  die 
direkten  Maßnahmen  gegen  die  Verbreitung  der  Infektion  durch 
den  erkrankten  Menschen  und  seine  infizierte  unmittelbare 
Umgebung;  hierbei  finden  zweckmäßig  die  Maßnahmen  zur  Ab- 
wehr der  Einschleppung  exotischer  Seuchen  einerseits  und  die 
Bekämpfung  der  Seuchen  im  Inland  andererseits  getrennte  Be- 
handlung. Sodann  ist  zu  erwägen,  wie  durch  zielbewußte  individuelle 
Prophylaxe  dem  Eindringen  der  Erreger  in  den  Organismus  vor- 
zubeugen sei;  ferner,  inwieweit  Schutzmaßregeln,  die  sich  gegen 
die  Empfänglichkeit  des  Organismus  richten,  von  Erfolg  gekrönt 
sein  können;  endlich  gar,  ob  nicht  innerhalb  des  infizierten  Or- 


ga  n 1 sm u s 


selbst  gegenüber  dem  schon  eingedrungenen  Feind  noch 


wirksame  Maßregeln  möglich  sind.  Schließlich  ist  die  Bekämpfung 
der  Infektionserreger  außerhalb  des  Organismus,  und  zwar  sowohl 
in  Tieren,  die  zu  ihrer  Verbreitung  beitragen  können,  als  in  der  un- 
belebten Natur  zu  besprechen. 


Litteratur. 

1 R.  Koch,  Mitteil.  a.  d.  Kais.  Ges.  Amt,  Bd.  2.  — 2 Hueppe,  Naturwissen- 
schaftl.  Einführung  in  die  Bakteriologie.  Wiesbaden  18%.  — ;i  M.  Neisser,  Zeit- 
schrift f.  II yg.,  Bd.  27,  1898  Habilit. -Schrift).  — 4 Flügge,  ebd.,  1894. 


B.  Fernlialtung  exotischer  Infektionskrankheiten. 
(Internationale  Abmachungen  und  Quarantänen,) 

I.  Allgemeines  über  Abwehr  exotischer  Seuchen. 

Das  radikalste  Mittel  zur  Verhütung  einer  Infektionskrankheit  wäre 
sicherlich  die  vollständige  Fernhaltung  der  spezifischen  Er- 
reger. Bei  der  großen  Mehrheit  der  Infektionskrankheiten  müssen  wir 
leider  von  vornherein  auf  die  gründliche  Ausführbarkeit  dieses  Prinzips 
verzichten,  nämlich  bei  allen  endemischen  Infektionen  (Tuberkulose, 
Abdomiualtyphus,  Diphtherie,  Masern,  Scharlach,  venerische  Erkran- 
kungen, Malaria  u.  s.  w.),  indem  hier  einerseits  das  Virus  zu  weit  ver- 
breitet ist  und  häufig  an  jedem  einzelnen  bewohnten  Orte  Gelegenheit 
zur  Ansteckung  vorhanden  sein  kann,  und  andererseits  auch  nur  eine 
vollständige  Kenntnis  aller  vorkommenden  Krankheitsfälle  praktisch 
vorläufig  ganz  unmöglich  ist.  Sehr  wohl  hingegen  kommt  die  Fern- 
haltung der  Infektionsquellen  in  Betracht  für  spezifisch  exotische 
Krankheiten,  die  in  den  meisten  Ländern  und  besonders  in  den 
civilisierten  Staaten)  nur  ausnahmsweise,  und  auch  da  nachweislich  immer 
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nur  auf  eine  Einschleppung’  hin,  nie  aber  autochthon  entstehen,  — wäh- 
rend sie  für  gewöhnlich  auf  einige  außereuropäische  Seuchenherde  be- 
schränkt bleiben.  Der  Umstand  ferner,  dass  diese  exotischen  Seuchen 
hei  ihrem  Auftreten  in  Europa  (besonders  in  früherer  Zeit,  da  ein 
rationelles  System  der  Prophylaxe  noch  völlig  fehlte)  meist  in  schrecken- 
erregender  Weise  wüteten  und  neben  ungeheuren  Verlusten  an  Menschen- 
leben noch  unermesslichen  wirtschaftlichen  Schaden  stifteten,  alles  das 
musste  um  so  mehr  zu  rigorosen  Maßnahmen  einer  absoluten  Fernhaltung 
der  Seuche  vom  eigenen  Lande  gebieterisch  drängen,  je  weniger  eine 
wirksame  Bekämpfung  der  einmal  erschienenen  Seuche  im  Inland 
möglich  war. 

Als  exotische  Seuchen  in  dem  soeben  bezeichnten  Sinne  gelten  für 
alle  Länder  Europas  Pest,  Cholera  und  Gelbfieber;  dieselben  haben 
auch  noch  das  praktisch  wichtige  gemeinsame  Merkmal,  dass  ihre  ur- 
sprünglichen Herde,  bei  dem  gegenwärtigen  Stande  des  Weltverkehrs 
mit  Europa  nur  oder  doch  fast  ausschließlich  auf  dem  Seewege  Ver- 
bindung haben,  — ein  Umstand,  der  den  Abwehrmaßregeln  Europas 
gegenüber  diesen  drei  Seuchen  eine  ganz  charakteristische  gemeinsame 
Eigenart  gegeben  hat,  die  gerade  das  Thema  des  vorliegenden  Kapitels 
bildet. 

Um  kurz  die  endemischen  Herde  dieser  drei  exotischen  Seuchen  zu  nennen, 
so  ist  das  Gelbfieber  in  Zentral-  und  Südamerika  heimisch,  während  Pest  und 
Cholera  in  Indien  und  im  fernen  Osten  zu  Hause  sind;  für  letztere  beide 
Seuchen  ist  ferner  Arabien,  wo  die  Pilgerfahrt  zu  den  heiligen  Stätten  des 
Islams  jährlich  Tausende  von  Personen  der  ganzen  mohammedanischen  Welt 
unter  den  fragwürdigsten  hygienischen  Bedingungen  vereinigt,  ein  gefürchtetes 
Verbindungsglied  zwischen  den  Seucheherden  des  fernen  Ostens  einerseits  und 
Europa  nebst  den  Mittelmeerländern  andererseits.  Wir  finden  daher,  dass  alle 
internationalen  Abmachungen  zur  Abwehr  von  Pest  und  Cholera  stets  die 
Pilgerfahrt  nach  Mekka  eingehend  berücksichtigen. 

Bevor  wir  uns  zur  Besprechung  und  Kritik  des  gegenwärtigen  Ab- 
wehrsystems dieser  exotischen  Seuchen  wenden,  seien  noch  kurz  zwei 
Punkte  erwähnt.  Zunächst  sei  nochmals  daran  erinnert,  dass  die  jetzt 
geltenden  Abwehrmaßregeln  zum  großen  Teil  darauf  basiert  sind,  dass 
der  Verkehr  mit  den  außereuropäischen  Seuchenherden  wesentlich  auf 
dem  Seewege  erfolgt;  hierin  dürfte  aber  schon  in  den  nächsten  Jahren 
eine  erhebliche  Wandlung  zu  Gunsten  des  Landverkehrs  eintreten,  je 
mehr  die  europäisch-asiatischen  Bahnverbindungen  (transsibirische  Bahn, 
Bagdadbahn,  russisch-indischer  und  russisch-persischer  Grenzverkelnj 
ausgestaltet  werden;  hat  doch  schon  der  letzte  große  Seuchenzug  der 
Cholera  den  Landweg  über  Persien  und  Russland  eingeschlagen.  Es 
bedarf  keiner  Erwähnung,  dass  diese  Verbindungen  auf  dem  Landwege 
sehr  viel  unvollkommener  kontrollierbar  und  rascher  sein  werden  als 
die  gegenwärtigen  Transportwege  zur  See.  Schon  diese  Erwägungen 
müssen  uns  dazu  führen,  den  Quarantänemaßregeln  keine  ausschließliche 
oder  auch  nur  präponderierende  Rolle  zuzuweisen,  sondern  vielmehr 
das  wahre  Heil  in  einer  wirksamen  Bekämpfung  der  Seuche  im  Inland 
zu  suchen.  — Zweitens,  wenn  auch  für  ganz  Europa  nur  Gelbfieber, 
Pest  und  Cholera  als  exotische  Seuchen  in  Betracht  kommen,  so  sind 
für  einige  Länder  mit  besonders  entwickelter  Civilisation  (speziell  für 
Deutschland)  schon  jetzt  noch  einige  andere  Infektionen  als  ausschließ- 
lich exotischen  Ursprungs  anzusehen,  so  z.  B.  Recurrens,  Flecktyphus, 
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Pocken  und  Lepra;  gegen  diese  Krankheiten  (die  übrigens  in  Deutsch- 
land fast  ausschließlich  auf  dem  Landwege  einhrechen)  sind  daher  be- 
sondere Maßnahmen  gerechtfertigt,  und  das  Bestreben  der  Gesuudheits- 
behörden  muss  dahin  gehen,  die  Seuche  nicht  nur  am  Orte  zu  bekämpfen 
und  zu  ersticken,  sondern  sie  gänzlich  und  dauernd  aus  dem  Lande  zu 
bannen.  Die  genannten  Infektionen  (mit  Ausnahme  von  Recurrens) 
fallen  denn  auch  unter  die  Bestimmungen  des  Reichsseuchengesetzes 
vom  30.  Juni  1900  \ während  für  endemische  ansteckende  Krankheiten 
bisher  im  Deutschen  Reich  leider  noch  keine  einheitlichen  Bestimmungen 
vorgesehen  sind. 


II.  Das  ursprüngliche  Quarantänesystem, 


wie  es  zuerst  im  15.  Jahrhundert  in  den  Mittelmeerhäfen  gegen  Provenienzen 


sämtliche  Schifte  und  Passagiere  — ohne  Rücksicht  darauf, 
selben  wirklich  Fälle  der  Seuche  vorgekommen  waren  oder  nicht, 


ans  pestverseuchten  Häfen  des  Orients  angewandt  wurde  und  sich  bis  gegen 
Mitte  des  19.  Jahrhunderts  allenthalben  erhalten  hatte,  bestand  darin,  dass 

ob  unter  den- 
einfach  nur 

auf  Grund  ihrer  Provenienz  aus  einem  infizierten  Hafen  bezw.  infizierten 
Lande  — auf  längere  Zeit  früher  meist  40  Tage;  daher  der  Name  »Quaran- 
täne«!) im  Ankunftshafen  in  besonderen  Anstalten  oder  auch  an  Bord  zurück- 
gehalten  und  ärztlich  beobachtet  wurden,  bis  man  sich  des  dauernd  guten 
Gesundheitszustandes  derselben  versichert  zu  haben  glaubte.  In  Brasilien, 
welches  den  internationalen  Sanitätskonventionen  nicht  beigetreten  ist,  haben 
sich  diese  mittelalterlichen  Gebräuche  bis  in  die  neueste  Zeit  erhalten  und 
wurden  sogar  Schiffe  mit  Pest-  oder  Cholerakranken  an  Bord  überhaupt  nicht 
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die  Quarantänestationen  zugelassen , 


sondern  mit  Gewalt  zur  Umkehr  ge- 


zwungen (Nocht2);  vergl.  auch  über  Quarantäneschwierigkeiten  in  Brasilien 
bei  Oberndorfer211,  in  Argentinien  bei  C.  Frankel 2 b.  In  Europa  sah 
man  sich  von  Mitte  des  19.  Jahrhunderts  an  infolge  des  wachsenden  Verkehrs 
und  der  enormen  Beeinträchtigung  der  Handelsinteressen  genötigt,  an  Reformen 
zu  denken.  Es  kamen  eine  Reihe  von  internationalen  Sanitätskonfe- 
renzen zustande,  deren  Geschichte  u.  a.  von  Proust3  und  Kobler  1 ein- 
gehend geschildert  worden  ist.  liier  kann  die  Entwicklung  dieser  komplizierten 
und  noch  dazu  mit  politischen  Interessen  vielfach  verquickten  Verhältnisse 
nur  in  ihren  großen  Zügen  angedeutet  werden.  Schon  die  Konferenzen  von 
Paris  1851  und  1859),  sowie  von  Konstantinopel  1806)  betonten  die  Not- 
wendigkeit, an  Stelle  der  bisherigen  mehr  oder  minder  willkürlichen  Maßregeln 
eine  einheitliche  Regelung  auf  wissenschaftlichen  Prinzipien  eintreten  zu  lassen; 
von  durchaus  modernem  Geiste  war  dann  ferner  die  auf  der  Wiener  Konferenz 
(1874)  zum  ersten  Mal  gestellte  Forderung,  dass  das  Schicksal  eines  Schiffes 
nicht,  wie  bisher,  von  seiner  Provenienz  abhängen  solle,  sondern  dass  der 
Ausfall  der  ärztlichen  Untersuchung  im  Ankunftshafen  für  die  zu 
treffenden  Maßnahmen  entscheidend  sei;  nur  die  Kranken  seien  zurückzuhalten, 
während  die  Gesunden  möglichst  bald  zum  freien  Verkehr  zugelassen  werden 
müssten.  Diese  Forderung  trifft  den  Kern  der  Sache;  mit  Recht  hebt  Nocht2 
hervor,  dass,  bei  der  gegenwärtigen  Massenhaftigkeit  und  Geschwindigkeit  des 
AVeltverkehrs,  Quarantäneanstalten,  die  unterschiedslos  für  alle  Provenienzen 
eines  verseuchten  Gebietes  angewendet  Averden  sollten,  in  riesigem  Maßstabe 
angelegt  sein  müssten  und  ungeheure  Summen  verschlingen  würden,  Avenn 
nicht  die  ganze  Sache  zur  leeren  Formalität  ausarten  oder  gar  die  Quarantäne- 
anstalten selbst  zu  Seucheherden  werden  sollen;  die  Undurchführbarkeit  solcher 
Maßnahmen  für  die  praktischen  Verhältnisse  des  Weltverkehrs  liegt  hiernach 


Allgemeine  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten. 


9 


auf  der  Hand.  Erst  die  Venediger  Konferenz  von  1892  brachte  jedoch  die 
offizielle  gesetzliche  Anerkennung  dieses  Prinzips  durch  eine  zwischen  den 
europäischen  Vertragsstaaten  abgeschlossene  Sanitätskonvention ; je  nach  dem 
Ausfall  der  ärztlichen  Visite  im  Ankunftshafen  ist  das  Schiff  entweder  rein 
(»indemne«),  wenn  weder  bei  der  Abreise  noch  während  der  Fahrt  Fälle  der 
Seuche  an  Bord  vorgekommen  sind;  oder  verdächtig  (»suspect«),  wenn 
zwar  solche  Fälle  sich  ereignet  haben,  jedoch  nicht  innerhalb  der  letzten  Tage 
vor  der  Ankunft,  wobei  die  freie  Periode  zwischen  dem  letzten  Fall  und  der 
Ankunft  des  Schiffes  länger  sein  muss  als  das  Maximum  der  Inkubationsperiode 
der  betreffenden  Seuche  beträgt;  oder  verseucht  (»infecte«),  wenn  das  Schiff 
entweder  Fälle  der  Seuche  an  Bord  hat  oder  solche  innerhalb  der  letzten  Tage 
an  Bord  gehabt  hat,  so  dass  zwischen  dem  letzten  Fall  und  der  Ankunft 
noch  nicht  die  Zeit  der  Inkubationsdauer  verstrichen  ist  und  demnach  die 
Möglichkeit  des  Vorhandenseins  neuer  latenter  noch  im  Inkubationsstadium 
befindlicher  Fälle  gegeben  wäre.  Dieses  Maximum  der  Inkubationszeit  wurde 
in  den  folgenden  Konferenzen  für  Cholera  auf  5,  für  Pest  auf  11  Tage  fest- 
gelegt. Von  wichtigen  neuen  Prinzipien,  die  in  den  späteren  Konferenzen  zur 
Annahme  gelangten,  sei  noch  folgendes  hervorgehoben.  Die  Dresdener  Kon- 
ferenz (1893),  die  sich  im  wesentlichen  mehr  mit  den  Maßnahmen  zu  Lande 
und  im  Grenzverkehr  befasste,  sprach  zuerst  die  Notwendigkeit  einer  obliga- 
torischen internationalen  Anzeige  jedes  konstatierten  Seucheausbruchs  (auch 
eines  einzelnen  Falles)  aus;  ferner  begründete  sie  die  für  eine  Entwicklung 
der  ganzen  Quarantänefrage  im  liberalen  Sinne  so  überaus  folgenschwere  Unter- 
scheidung zwischen  »Beobachtung«  (observation)  und  » Ueberwachung « 
(surveillance),  wobei  die  letztere,  d.  h.  ärztliche  Aufsicht  ohne  Beschränkung 
des  Aufenthaltsortes,  für  unverdächtige  Passagiere  an  Stelle  der  Internierung 
in  ärztlichen  Beobachtungsstationen  weiteste  Anwendung  finden  sollte.  Die 
Pariser  Konferenz5  von  1894  beschäftigte  sich  hauptsächlich  mit  der 
Frage  der  muhammedanischen  Pilgerfahrt;  endlich  die  letzte  Konferenz 
(Venedig  1897 6)  trug  den  inzwischen  über  die  Pest  gemachten  Erfahrungen 
Rechnung  und  vervollständigte  die  früher  lediglich  auf  den  Schutz  gegen 
Cholera  zugeschnittenen  Maßregeln  in  entsprechender  Weise;  jedoch  ist  die 
neue  Venediger  Sanitätskonvention  noch  nicht  endgiltig  ratifiziert  und 
von  einer  Reihe  von  Mächten  nur  ad  referendum  angenommen. 

III.  Der  jetzige  Stand  der  Mafsnahmen, 

soweit  für  eine  allgemeine  Prophylaxe  von  Interesse,  lässt  sich  folgender- 
maßen zusammenfassen: 

a)  Allgemeine  Grundsätze. 

1.  Als  Basis  der  internationalen  Seuchenprophylaxe  ist  die  obliga- 
torische Anzeige  zwischen  den  Vertragsstaaten  anerkannt;  die  Mel- 
dung der  ersten  Fälle  erfolgt  telegraphisch,  später  werden  regelmäßige 
Seuchenberichte  veröffentlicht.  Auch  steht  es  jedem  Staate  frei,  sich 
seitens  eines  infizierten  Nachbarlandes  einen  besonderen  Nachrichten- 
dienst zu  schaffen.  Die  pünktliche  Erfüllung  der  internationalen 
Anzeige pflicht  liegt  übrigens  im  eigenen  Interesse  eines  verseuchten 
Landes;  je  sorgfältiger  alle  Maßnahmen  getroffen  werden  und  je  mehr 
die  Meldungen  über  Auftreten  und  Stand  der  Seuchen  wirklich  Zu- 
trauen verdienen,  desto  eher  werden  andere  Staaten  geneigt  sein,  im 
Verkehr  alle  unnötigen  Beschränkungen  zu  vermeiden  und  die  Quarantäne- 
maßnahmen auf  das  geringste  Maß  einzuschränken;  umgekehrt  ist  eine 
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ungenügende  und  unzuverlässige  Berichterstattung  geeignet,  Misstrauen 
und  verschärfte  Abwehrmaßregeln  seitens  anderer  Staaten  hervorzurufen. 
Früher  hat  man  viel  Wert  auf  die  Schaffung  eines  ständigen  inter- 
nationalen Seuchenkomitees  gelegt  (zuerst  in  Wien  1874  vorgeschlagen); 
doch  ist  ein  solches  Institut  nie  zustande  gekommen  und  übrigens  auch 
bei  dem  heutigen  Stand  des  internationalen  Nachrichtendienstes  durchaus 
überflüssig. 

2.  Die  Quarantänemaßregeln  erstrecken  sich  nicht  auf  das  ganze 
Land,  dem  das  verseuchte  Gebiet  angehört,  sondern  nur  auf  dieses 
letztere  (»circonscription  territoriale  contaminee«).  Als  verseuchtes  Gebiet 
wird  dabei  dasjenige  bezeichnet,  in  welchem  Fälle  der  Seuche  behörd- 
lich konstatiert  worden  sind ; zehn  Tage  nach  Konstatierung  des  letzten 
Falles  (wobei  die  ordnungsmäßige  Ausführung  von  Desinfektionsmaß- 
regcln  vorausgesetzt  ist)  erlöscht  diese  Bezeichnung  und  wird  das  be- 
treffende Gebiet  wieder  zum  freien  Verkehr  zugelassen.  Desgleichen 
werden  Provenienzen,  die  mindestens  fünf  Tage  vor  dem  Ausbruch 
der  Seuche  den  betreffenden  Hafen  verlassen  haben,  als  unverdächtig 
bezeichnet. 


b)  Seequarantänen. 

3.  Die  Maßnahmen  müssen  schon  vor  und  bei  der  Abfahrt 
eines  Schiffes  aus  einem  verseuchten  Hafen  beginnen.  Zunächst  ist  die 
gesamte  Besatzung  des  Schiffes  incl.  sämtlicher  Passagiere  vor  der 
Abfahrt  auf  ihren  Gesundheitszustand  ärztlich  zu  untersuchen;  Personen 
mit  verdächtigen  Krankheitssymptomen  werden  von  der  Einschiffung 
ausgeschlossen.  Ferner  werden  die  schmutzige  Wäsche  und  sonstige 
infektionsverdächtige  zum  persönlichen  Gepäck  gehörige  Gegenstände 
vor  der  Einschiffung  desinfiziert ; bezüglich  letzterer  kann  man  sich 
dabei  im  allgemeinen  auf  die  Passagiere  dritter  Klasse  und  die  Schiffs- 
besatzung beschränken;  hat  doch  die  Erfahrung  vielfältig  gezeigt,  dass 
Angehörige  der  wohlhabenderen  Klassen  für  die  Verbreitung  von  Cho- 
lera und  Pest  (ganz  besonders  gilt  dies  für  letztere!)  so  gut  wie  gar 
nicht  in  Betracht  kommen.  Betreffend  Warenverkehr  siehe  unten!  — 
Das  Schiff  selbst  muss  vor  der  Abfahrt  ordentlich  gereinigt  und  mit 
tadellosem  Trinkwasser  von  durchaus  unverdächtiger  Provenienz  ver- 
sehen sein. 

4.  Die  Maßnahmen  während  der  Ueb  er  fahrt  erstrecken  sich 
namentlich  auf  allgemeine  Reinlichkeit  sowie  auf  Herrichtung  geeigneter 
Isolierräume  und  Beobachtung  von  Desinfektionsvorschriften  bei  Vor- 
kommen eines  verdächtigen  Krankheitsfalles.  Für  gewisse  Kategorieen 
von  Schiffen  (Pilger-  und  Auswandererschiffe:  vergl.  weiter  unten!)  ist 
das  Vorhandensein  eines  Schiffsarztes  und  eines  zuverlässigen 
Dampfdesinfektionsofens  obligatorisch;  in  jedem  Falle  haben 
Schilfe,  denen  beides  fehlt,  bei  Verdachtsgrund  oder  bei  Ausbruch  der 
Seuche  an  Bord,  im  Ankunftshafen  eine  härtere  Behandlung  zu  ge- 
wärtigen; vergl.  insbesondere  die  Bestimmungen  über  den  »transit  en 
qnarantaine«  durch  den  Suezkanal!7 

5.  Die  Maßnahmen  im  Ankunftshafen  sind  prinzipiell  ver- 
schieden, je  nach  dem  Ausfall  der  ärztlichen  Untersuchung  (vergl.  oben). 
Unverdächtige  Schiffe  werden  nach  günstigem  Ausfall  der  ärztlichen 
Visite  sogleich  zum  freien  Verkehr  zugelassen  (»libre  pratique«),  — im 
Verkehr  mit  oder  von  außereuropäischen  Ländern  jedoch  nur  dann, 
wenn  die  Ueberfahrt  mindestens  zehn  Tage  resp.  fünf  Tage  (d.  h.  die 
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für  Pest  bezw.  Cholera  in  maximo  angenommene  Inkubationsperiode}  ge- 
dauert hat;  bei  kürzerer  Ueberfakrtszeit  sind  die  an  dieser  Frist  fehlenden 
Tage  in  Quarantäne  zu  ergänzen.  In  Ausnahmefällen  (Pilger-  und  Aus- 
wandererschiffe , sowie  beim  Vorhandensein  irgend  welcher  Verdachts- 
momente u.  s.  w.)  kann  jedoch  nach  Ermessen  der  Behörde  des  An- 
kunftshafens auch  gegen  die  sog.  »unverdächtigen«  Schiffe  das  gleiche 
Verfahren  ganz  oder  teilweise  angeordnet  werden,  wie  gegen  »ver- 
dächtige« Schiffe;  besonders  häufig  werden  die  auf  das  Kielwasser  und 
die  Erneuerung  des  Trinkwassers  bezüglichen  Maßnahmen  angewandt 
(in  deutschen  Häfen  auch  gegenüber  allen  reinen  aus  pestinfizierten 
Ländern  herkommenden  Schiffen  obligatorisch). 

Ferner  wird  unter  allen  Umständen,  auch  bei  reinen  Schiffen,  vor 
Erteilung  der  »libre  pratique«  die  Desinfektion  derjenigen  Teile  des 
aus  den  verseuchten  Häfen  stammenden  Reisegepäcks  vollzogen, 
die  nach  Ermessen  des  beamteten  Arztes  als  infektionsverdächtig  er- 
scheinen (schmutzige  Wäsche,  getragene  alte  Kleider  u.  s.  w.). 

Gegenüber  verdächtigen  Schiffen  kommen  in  europäischen  An- 
kunftshäfen folgende  Maßnahmen  zur  Anwendung:  Aerztliche  Visite, 
Desinfektion  sämtlicher  von  Pest-  oder  Cholerakranken  bewohnt  ge- 
wesener Räume,  wobei  die  Gesundheitsbehörde  jedoch  auch  eine 
ausgedehntere  Desinfektion  anordnen  kann;  Desinfektion  sämtlicher 
schmutzigen  Wäsche,  sowie  aller  sonstigen  Gegenstände;  Entleerung  des 
Kielwassers,  des  Wasserballastes  und  des  Trinkwasser  Vorrats  nach  vor- 
gängiger Desinfektion  und  Aufnahme  frischen  durchaus  unverdächtigen 
Trinkwassers.  Ferner  sind  Passagiere  und  Schiffsmannschaft  einer  der 
Länge  der  Inkubationszeit  entsprechenden  Ueberwachung  (bei  Pest 
nicht  über  10,  bei  Cholera  nicht  über  5 Tage)  zu  unterwerfen;  während 
dieser  Zeit  ist  das  Anlandgehen  der  Mannschaft  möglichst  zu  beschränken; 
den  Passagieren  steht  es  frei,  die  Weiterreise  sofort  anzutreten,  doch 
werden  sie  dann  am  Reiseziel  durch  die  Polizeibehörden  einer  ärztlichen 
Ueberwachung  unterzogen. 

Gegenüber  verseuchten  Schiffen  kommen  außer  diesen  Maßnahmen 
noch  die  folgenden  in  Anwendung : Die  noch  an  Bord  befindlichen  Pest- 
oder Cholerakranken  werden  ausgeschifft  und  in  einem  Isolierspital 
untergebracht;  etwaige  Leichen  werden  unter  allen  Kautelen  bestattet. 
Die  übrigen  Personen  können,  je  nach  Ermessen  der  Gesundheitsbehörde, 
entweder  nur  einer  Ueberwachung  ohne  Beschränkung  des  Aufenthalts- 
orts, oder  aber  einer  Internierung  und  Observation  in  der  Quarantäne- 
anstalt (»Lazarett«)  untergebracht  werden;  vgl.  über  Quarantäneanstalten 
bei  Ruppel  16. 

Letztere  Maßnahme  wird  namentlich  gegenüber  solchen  Personen  in 
Anwendung  kommen,  von  denen  nach  Maßgabe  der  Verhältnisse  (un- 
genügende Isolierung  des  Kranken  an  Bord  während  der  Reise  u.  s.  w.) 
anzunehmen  ist,  dass  sie  der  Infektion  in  besonderer  Weise  ausgesetzt 


gewesen  sind.  In  keinem  Falle  darf  die  Ueberwachung  oder  Obser- 
vation länger  als  10  Tage  bei  Pest,  bezw.  länger  als  5 Tage  bei  Cholera 
andauern.  Vergl.  auch  die  für  das  Deutsche  Reich  geltenden  »Vor- 
schriften7 betreffs  gesundheitspolizeilicher  Kontrolle  von  Seeschiffen«. 

6.  Außer  diesen  im  europäischen  Ankunftshafen  zu  treffenden  Maßnahmen 
hat  man  nun  gegenüber  den  aus  Arabien,  Indien  und  dem  fernen  Osten 
(d.  h.  den  endemischen  Heimstätten  von  Pest  und  Cholera)  herkommenden 
»Schiffen,  die  sämtlich  den  Suezkanal  passieren  müssen,  an  diesem  letzteren 
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noch  eine  weitere  Schutz  wehr  für  Europa  (und  gleichzeitig  Aegypten, 
das  ja  das  natürliche  Bindeglied  zwischen  Europa  und  den  vorgenannten  Ländern 
bildet)  zu  errichten  gesucht.  Diesem  Zwecke  dienen  die  Qnarantäneanstalten 
im  Roten  Meer  (»Mosesquellen«  für  Passagierverkehr,  El  Tor  für  Pilger), 
die  unter  der  Autorität  einer  in  Alexandrien  residierenden  ägyptisch-inter- 
nationalen Behörde,  des  sogenannten  »Conseil  sanitaire,  maritime  et 
quarantenaire  d’Egypte«  stehen.  Ueber  die  Organisation  dieser  Behörde 
vergl.  Koch-Gaffkys8  Cholerabericht,  sowie  die  eingehende  Monographie 
von  Berard  9 und  einige  Notizen  beiGOEBEL10;  vergl.  auch  die  vom  Conseil 
erlassenen  Cholera-  und  Pestreglements7  und  die  Protokolle  der  beiden 
internationalen  Sanitätskonferenzen  zu  Venedig  1892  und  1897.  Jedes  Schiff, 
welches  den  Suezkanal  passieren  will,  wird  vorher  einer  genauen  ärztlichen 
Visite  unterworfen;  die  Behandlung  des  Schiffes  richtet  sich  sowohl  nach  dem 
Ausfall  dieser  Visite  als  auch  nach  dem  hygienischen  Zustand  des  Schiffes, 
insbesondere  danach,  ob  Arzt  und  Desinfektionsapparat  an  Bord  vorhanden 
sind  oder  nicht.  Verseuchte  Schiffe  landen  in  jedem  Falle  ihre  Pest-  bezw. 
Cholerakranken  in  der  Quarantänestation,  wo  dieselben  in  einem  Isolierspital 
untergebracht  werden.  Sämtliche  Teile  des  Schiffes,  die  mit  dem  Kranken  in 
Berührung  gekommen  sind,  werden  gründlich  desinfiziert,  desgleichen  die 
schmutzige  Wäsche  oder  sonstige  als  infiziert  zu  erachtende  Gebrauchsgegen- 
stände der  Passagiere  und  der  Besatzung.  Die  übrigen  Insassen  des  Schiffes 
werden  entweder  sämtlich  (bei  Schiffen  ohne  Arzt  und  Desinfektionsapparat] 
am  Lande  in  besonderen  Räumen  in  Quarantäne  gehalten , oder  (falls  Arzt 
und  Desinfektionsapparat  an  Bord  vorhanden  es  werden  nur  die  »verdächtigen 


h.  solche,  die  mit  den  Kranken  in  Berührung  gekommen  waren, 
an  Land  einer  Beobachtung  unterzogen. 

Observation  darf  bei  Pest  10  Tage,  bei  Cholera  5 Tage  keinesfalls  iiber- 


Personen«,  d. 
an  Bord  oder 


Die  Dauer  dieser 
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schreiten,  wobei  der  Anfang  dieser  Periode  vom  Datum  des  Auftretens  des 
letzten  Krankheitsfalls,  an  Bord  gerechnet  wird.  Nach  Erledigung  dieser 
Observation  (bezw.  bei  Ausschiffung  der  »verdächtigen  Personen«  sogleich 
wird  das  verseuchte  Schiff  zum  »transit  en  quarantaine«  durch  den  Suezkanal 
zugelassen;  vergl.  über  die  dabei  behufs  Vermeidung  jeglichen  Kontakts  zwi- 
schen dem  Schiff  und  dem  Kanalufer  angewandten  Maßregeln  den  Text  der 
1897er  Konvention  von  Venedig.  Reine  Schiffe  und  solche  verdächtige  Schiffe, 
die  mit  Arzt  und  Desinfektionsapparat  versehen  sind,  werden  gleichfalls  sofort 
zum  transit  en  quarantaine  zugelassen;  verdächtige  Schiffe  ohne  Arzt  und 
Desinfektionsapparat  müssen  erst  an  der  Quarantänestation  anhalten,  um  da- 
selbst der  ärztlichen  Revision  der  Schiffsinsassen  und  der  Desinfektion  der 
schmutzigen  Wäsche  sowie  sonstiger  infektionsverdächtiger  Gegenstände  unter- 
zogen zu  werden. 


c)  Pilgerverkehr. 

7.  In  engster  Beziehung  zu  dem  soeben  Besprochenen  steht  die  Frage  der 
Ueberwachung  der  muhammedanischen  Pilgerfahrt.  Außer  der 
Türkei  und  Aegypten  sind  noch  insbesondere  Russland,  Oesterreich  (bosnische 
Pilger!)  und  Frankreich  (algierische  Pilger !)  einer  Seucheneinschleppung  durch 
rückkehrende  Pilger  ausgesetzt.  In  richtiger  Würdigung  der  von  den  Pilger- 
stätten aus  permanent  drohenden  Seuchengefahr  und  andererseits  der  großen 
Schwierigkeiten,  womit  die  sachgemäße  Ausführung  hygienischer  Maßnahmen 
bei  solch  undisziplinierten  und  fanatischen  Massen,  welche  die  Pilger  zusammen- 
setzen, zu  kämpfen  hat,  sind  von  den  Sanitätskonferenzen  Paris  1894  für 
Cholera.  Venedig  1897  für  Pest  für  die  Ueberwachung  der  Pilger  besonders 
strenge  Ausnahmebestimmungen  erlassen  worden,  und  sind  insbesondere  auch 
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die  für  Pilger  bestimmten  Quarantäneanstalten  an  Orte  gelegt  worden,  wo  sie 
ganz  isoliert  und  leicht  der  Kontrolle  zugänglich  sind.  Die  Maßnahmen 
beginnen  bereits  bei  der  Abreise  der  Pilger  aus  ihrer  Heimat;  vor  der 
Al  weise  aus  einem  verseuchten  Laude  (bezw.  an  Bord)  werden  die  Pilger  einer 
strengen  mehrtägigen  Observation  und  Desinfektion  aller  verdächtigen  Effekten 
unterworfen,  um  die  Einschiffung  von  infizierten  Personen  oder  Gegenständen  zu 
verhindern;  behufs  leichterer  Kontrolle  stehen  in  Britisch-  und  Niederländisch- 
indien nur  eine  sehr  beschränkte  Anzahl  (1 — 2)  von  Hafenplätzen  den  Pilgern 
zur  Abreise  offen.  Pilger,  die  sich  nicht  über  den  Besitz  der  zur  Pilgerfahrt 
erforderlichen  Geldmittel  ausweisen  können,  werden  abgewiesen.  Sehr  zweck- 
mäßig ist  auch  die  in  Aegypten  übliche  Maßregel,  wonach  jeder  Pilger  bei 
der  Abreise  einen  Pass  erhält,  auf  dem  insbesondere  seine  genaue  Adresse 
vermerkt  ist;  kein  Pilger,  der  sich  nicht  bei  der  Rückkehr  durch  diesen  Pass 
als  in  Aegypten  ansässig  ausweisen  kann,  darf  in  Aegypten  landen;  auf  diese 
AVeise  wird  in  wirksamster  Weise  verhindert,  dass  sich  nicht  Pilger,  teils 
wegen  Mittellosigkeit,  teils  aus  Unlust  an  regelmäßiger  Arbeit,  monatelang  als 
obdachlose  Vagabunden  herumtreiben  und  zur  Verbreitung  aller  möglichen 
Arten  ansteckender  Krankheiten  beitragen.  — Für  Pilgerschiffe  sind  strenge 
Vorschriften  erlassen,  insbesondere  was  Anwesenheit  von  Arzt  und  Dampf- 
desinfektionsapparat, Maßregeln  gegen  Ueberfüllung  der  Räume,  Vorsorge 
für  unverdächtiges  Trinkwasser  und  genügende  Ernährung  der  Pilger,  Rein- 
lichkeitsbestrebungen  und  hinreichende  Isolierungs-  und  Hospitalräume  be- 
trifft: doch  stößt  die  Durchführung  dieser  Maßregeln  wegen  ungenügender 
Zwangs-  und  Strafmaßregeln  gegen  die  Kapitäne  und  Rheder  auf  große 
Schwierigkeiten.  — Die  Pilgerquarantäneanstalten  im  Roten  Meere  haben  einen 
doppelten  Zweck;  zunächst  sollen  sie  bei  der  Hinfahrt  eine  Kontrolle  über 
die  Pilgerschiffe  ausüben  und  das  Eindringen  der  Seuche  ins  Hedjaz  verhin- 
dern; für  diesen  Zweck  ist  für  Schiffe  aus  Norden  El  Tor,  für  die  Herkunft 
von  Süden  Kamaran  bestimmt.  Leider  ist  diese  letztere  Station,  sowie  die 
übrigen  unter  türkischer  Verwaltung  (»Conseil  superieur  de  sante  de  Constan- 
tinople«)  stehenden  Quarantänestationen  im  Roten  Meer  und  im  Persischen 
Golf  keineswegs  in  der  Verfassung,  um  dieser  Aufgabe  gerecht  zu  werden. 
Desto  wichtiger  ist  für  Europa  und  Aegypten  die  Kontrolle  der  riiekk  ehren  den 
Pilger,  die  in  El  Tor  stattfindet.  Im  Gegensatz  zu  dem  früheren  ungenügenden 
Zustand  dieser  Station , der  zu  einer  Reihe  von  berechtigten  herben  Kritiken 
Anlass  gegeben  hat  (Bitter11,  Karlinski12,  Kaufmann13,  Lutsch14),  ist  in 
den  letzten  Jahren  eine  gründliche  Reform  durchgeführt  worden,  so  dass  El 
Tor  jetzt  geradezu  eine  Musteranstalt  in  großartigstem  Stil  darstellt,  die  bis 
20  000  Pilger  gleichzeitig  aufzunehmen  vermag  und  mit  allen  erforderlichen 
Einrichtungen  und  mit  fachkundigem  trefflich  geleitetem  Personal  ausgestattet 
ist  (vergl.  auch  das  Urteil  der  Deutschen  Pestkommission15).  Die  Station 
El  Tor  liegt  an  der  Westküste  der  Sinaihalbinsel,  auf  der  Landseite  rings 
von  Wüste  umgeben  und  überdies  durch  Drahtgitter  vom  Hinterland  völlig 
abgesperrt;  diese  Anordnung,  in  Verbindung  mit  den  Schwierigkeiten  der 
Landung,  die  nur  an  den  dazu  konstruierten  Landungsbrücken  möglich  ist, 
verbürgen  die  völlige  Isolierung  des  Lagers.  Einmal  gelandet,  finden  die 
Pilger  keinen  anderen  Weg  zum  Inneren  des  Lagers  offen  als  die  Passage 
durch  die  in  größten  Dimensionen  angelegte  Desinfektionsanstalt,  in  der  die 
»unreine«  von  der  »reinen«  Seite  streng  geschieden  ist.  Die  Pilger  müssen 
sich  vollständig  entkleiden  und  ein  Bad  (Dusche)  nehmen;  bei  den  Pilgern 
weiblichen  Geschlechts  wird  diese  Prozedur  durch  europäische  Aerztinnen  und 
Wärterinnen  kontrolliert.  Unterdessen  werden  Kleider  und  Effekten  der  Pilger 
im  Dampfofen  bezw.  auf  chemischem  Wege  desinfiziert.  Die  auf  der  »reinen« 
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Seite  austretenden  Pilger  werden  sodann  in  »Sektionen«  verteilt,  die  von- 
einander durch  Drahtgitter  streng  getrennt  sind;  bricht  dann  die  Seuche  in 
der  einen  oder  anderen  Sektion  aus,  so  bleibt  doch  stets  die  Ansteckung 
lokalisiert,  und  es  ist  nicht  sogleich  das  ganze  Lager  infiziert.  Die  Zeit, 
welche  die  Pilger  in  diesen  Sektionen  in  strenger  Quarantäne  unter  beständiger 
ärztlicher  Aufsicht  zuzubringen  haben,  richtet  sich  zunächst  danach,  ob  die 
Pilgerschaft  als  verseucht  (»brut«)  oder  als  unverdächtig  (»net«  deklariert 
worden  ist,  d.  h.  ob  im  Hedjaz  Fälle  von  Cholera  oder  Pest  vorgekoimnen 
sind  oder  nicht;  diese  Erklärung  erfolgt  durch  den  internationalen  Gesund- 
heitsrat in  Alexandrien,  der  sich  über  den  Gesundheitszustand  im  Hedjaz 
durch  einen  jedes  Jahr  eigens  dorthin  gesandten  Delegierten  vergewissert. 
Auch  bei  Abwesenheit  jeden  Verdachts  »pelerinage  net«)  werden  doch  stets  in 
El  Tor  die  oben  genannten  Desinfektionsmaßregeln  ausgeführt  und  überdies 
die  Pilger  nachträglich  3 Tage  in  Quarantäne  gehalten;  im  Falle  von  »pelerinage 
brut«  erhöht  sich  die  Dauer  der  Quarantäne  auf  18  Tage,  und  kommt  in  einer 
Sektion  ein  Fall  vor,  so  muss  die  ganze  Sektion  (nach  geeigneten  Desinfektions- 
maßregeln) die  Quarantäne  von  neuem  beginnen,  Ins  18  Tage  nach  dem  Zeit- 
punkt der  Isolation  des  letzten  Falles  verstrichen  sind. 

8.  ln  ähnlicher  Weise,  wie  hier  gegen  Pilger,  werden  Ausnahmebestim- 
mungen anderenorts  auch  gegen  Auswanderer  bezw.  Einwanderer  an- 
gewandt, da  es  sich,  im  einen  wie  im  anderen  Falle  erfahrungsgemäß  um 
große,  schwierig  disziplinierbare  Massen  handelt,  deren  individuelle  Hygiene 
meist  recht  fragwürdiger  Beschaffenheit  ist.  Auch  hier  beginnen  die  Maß- 
nahmen schon  vor  der  Abfahrt;  in  Hamburg  und  Bremen  z.  B.  werden  die 
Auswanderer  in  großen  Quarantünenstationen  einige  Tage  vor  der  Abfahrt 
unter  Beobachtung  gehalten,  gebadet  und  desinfiziert  (Kocht2).  Für  Aus- 
wandererschiffe bestehen  in  Deutschland  seit  181)8  reichsgesetzliche  Be- 
stimmungen17; der  wesentlichste  Fortschritt  besteht  darin,  dass  ein  besonderer 
beamteter  »1  ntersuchungsarzt«  vorgesehen  ist,  der  vor  Antritt  der  Reise  die 
Zustände  an  Bord  zu  prüfen  hat  und  der  eine  wirksame  Kontrolle  gegenüber 
dem  Schiffsarzt  ausübt  Nocht1*'.  Vergl.  auch  die  allgemeinen  Vorschriften 
betr.  Kauffahrteischiffe 19  und  die  »Anleitung  zur  Gesundheitspflege  an  Bord 
von  Kauffahrteischiffen  -°.  Endlich  werden  die  Auswanderer  auch  bei  der 
Ankunft  Quarantänemaßregeln  unterworfen. 


d Sperr-  und  Quarantänemaßregeln  zu  Lande. 

Früher  versuchte  man  oft,  die  Einschleppung  einer  Seuche  auf  dem  Land- 
wege durch  völlige  Absperrung  der  Grenze,  mit  Zuhilfenahme  militärischer 
Bedeckung  »Cordon  sanitaire«)  zu  erreichen.  Die  Erfahrung  hat  gezeigt, 
zuletzt  noch  im  Jahre  1899  in  Oporto  , dass  eine  solche  vollständige  Ab- 
sperrung bei  den  heutigen  Verkehrsverhältnissen  absolut  undurchführbar  ist 
und  nicht  zum  gewünschten  Ziele  führt.  Gerade  diejenigen  fragwürdigen 
Elemente,  die  wir  für  Verschleppung  von  Seuchen  am  meisten  zu  fürchten 
haben  (Schmuggler,  Vagabunden.  Prostituierte,  Hausierer  u.  s.  w.),  sind  am 
schwierigsten  zu  kontrollieren;  außerdem  nimmt  erfahrungsgemäß  der  Verkehr 
auf  solchen  Schleichwegen  um  so  mehr  zu,  in  je  ausgedehnterem  Maße  die 
Sperrmaßregeln  ausgeführt  werden.  Koch  viel  weniger  wäre  es  möglich,  den 
allgemeinen  Grenzverkehr,  insbesondere  den  massenhaften  Eisenbahnverkehr 
durch  Quarantäne  aufhalten  oder  kontrollieren  zu  wollen.  Sperren  und  Quaran- 
tänen zu  Lande  haben  nur  da  Aussicht  auf  Erfolg,  wo  sie  in  verkehrsarmen 
leicht  zu  kontrollierenden  Gegenden,  in  beschränkter  Ausdehnung,  und  vor 
allem  mit  Aufgebot  sehr  bedeutender  Mittel  und  äußerster  Strenge  durchgeführt 
werden  können.  Meist  sind  diese  Verhältnisse  nur  in  dünnbevölkerten  außer- 
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europäischen  Gegenden  realisiert;  auch  dann  hängt  das  Gelingen  einer  Sperre 
noch  wesentlich  davon  ab,  dass  man  wirklich  der  allerersten  Fälle  habhaft 
geworden  ist;  meistens  wird  man  zu  spät  kommen.  Immerhin  gelang  es  z.  B. 
1878  in  Wettjauka  (an  der  Grenze  des  europäischen  und  asiatischen  Russ- 
lands)  durch  rigoroseste  Anwendung  eines  Militärkordons  die  Pest  zu  lokali- 
sieren und  an  jeder  weiteren  Ausbreitung  zu  verhindern;  desgleichen  neuer- 
dings mit  Erfolg  in  dem  russischen  Orte  Kolobowka  (vergl.  bei  Tchistovitch28 
und  Arustamov29),  so  werden  auch  die  auf  dem  Landwege  anlangenden 
Karawanen  muhammedanischer  Pilger  in  El  Tor  strenger  Quarantäne  unter- 
worfen (vergl.  oben).  In  Europa  kommen  Landquarantänen  praktisch  eigentlich 
nur  für  fremde  durchreisende  Auswanderer  in  Betracht,  in  Deutschland 
speziell  für  die  von  Russland  kommenden  Auswandererzüge;  über  die  für 
diesen  Zweck  vorgesehenen  Quarantäneanstalten  an  der  russischen  Grenze  und 
im  Inneren  vergl.  bei  Kocht.  Gegenüber  solch  spezifisch  verdächtigen  Durch- 
gangsverkehr ist  auch  unter  Umständen  die  Einrichtung  von  »Quarantäne- 
Eisenbahnzügen«  rationell;  solche  Züge  (wie  sie  z.  B.  seinerzeit  vor  Er- 
öffnung des  Suezkanals  für  den  Durchgangsverkehr  der  außerägyptischen  Pilger 
zwischen  Alexandrien  und  Suez  vorgesehen  war  passieren  unter  strenger  Be- 
wachung und  halten  nur  an  besonderen  Stellen,  an  denen  eine  strenge  Kon- 
trolle leicht  ausführbar  ist.  — Abgesehen  von  solchen  Ausnahmefällen  sind 
im  übrigen  Landquarantänen  völlig  aufgegeben  — wobei  es  jedoch  (Venediger 
Konferenz  1897  jedem  Staat  unbenommen  bleibt,  seine  Grenze  auf  be- 
stimmte Strecken  zu  schließen  und  den  Durchgangsverkehr  nur  an  gewissen 
besonders  leicht  kontrollierbaren  Punkten  zu  gestatten.  Im  übrigen  bleibt 
als  einzig  wirksame  Kontrolle  für  den  Landverkehr  das  Re  vis  ions  System 
(vgl.  unten). 

e)  W a r e n v e r k e h r. 

Als  »giftfangende  Stoffe«  (»marchandises  susceptibles«)  werden  nach  den 
Beschlüssen  der  Venediger  Konferenz  von  1897  die  folgenden  angesehen: 
Getragene  Wäsche  und  Kleider;  Lumpen  und  Hadern,  gebrauchte  Säcke, 
Teppiche  und  Stickereien;  Haare;  rohe  Häute,  tierische  Abfälle  und  unge- 
reinigte Wolle.  Für  Cholera  haben  daneben  noch,  speziell  für  die  Verhältnisse 
des  Inlandes  und  des  Grenzverkehrs,  gewisse  Nahrungsmittel  (Milch,  Butter, 
Gemüse,  Früchte  u.  s.  w.)  Bedeutung.  Die  Einfuhr  »giftfangender«  Stoffe  aus 
einem  Infektionsherd  ist  verboten;  betreffs  Definition  dieses  Begriffes  und  Be- 
grenzung in  räumlicher  und  zeitlicher  Hinsicht  vergl.  oben  S.  8;  die  zeitliche 
Begrenzung  ist  hier,  wie  überall,  nach  dem  supponierten  Maximum  der  Inku- 
bationszeit bemessen.  — Das  früher  beliebte  Zurückhalten  von  Waren  in 
Quarantänen  ist,  als  gänzlich  irrationell,  mit  Recht  aufgegeben.  Dagegen  ist 
zweckmäßiger  Weise  eine  Desinfektion  derjenigen  Waren  und  Gebrauchs- 
gegenstände (auch  Reisegepäck)  vorgesehen,  die  nach  Ansicht  der  Örtlichen 
Gesundheitsbehörde  als  infiziert  zu  befrachten  sind;  die  sachgemäße  Auslegung 
dieser  Bestimmung  wäre  am  ehesten  geeignet,  Schematisierung  und  unnütze 
Schikanen  zu  verhindern.  Die  sogenannte  »Desinfektion«  von  Briefen  u.  s.  w. 
mittelst  Räuchern,  die  früher  beliebt  war  (vergl.  Ivoch-Gaffkys  8 Cholerabericht, 
sowie  bei  Weyl  21)  hat  einer  besseren  Erkenntnis  der  Seuchenverbreitung 
weichen  müssen;  jetzt  lässt  man  den  Briefverkehr  mit  Recht  unbehelligt. 

IV.  Kritik  des  gegenwärtigen  Quarantänewesens. 

Reformen.  Wenn  wir  uns  die  Frage  vorlegen,  ob  die  Quarantäne- 
maßregeln in  ihrer  jetzigen  Gestalt  — und  strengste  sorgfältigste  Aus- 
führung vorausgesetzt  — imstande  seien,  einen  unter  allen  Umständen 
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absolut  sicheren  Schutz  gegen  die  Einschleppung  der  Seuche  zu  ge- 
währen, so  muss  die  Antwort  unbedingt  verneinend  ausfallen.  Ja 
man  kann  sogar  noch  einen  Schritt  weitergehen  und  mit  gutem  Recht 
behaupten,  dass,  abgesehen  vielleicht  von  gewissen  Ausnahmefällen,  in 
denen  aber  äußerst  strenge  Maßnahmen  und  ganz  außergewöhnlich  lange 
Dauer  der  Quarantäne  praktisch  durchführbar  sein  müssten  — nach  dein 
gegenwärtigen  Stande  der  Wissenschaft  auch  gar  keine  Verbesserung 
und  Neugestaltung  des  Quarantänewesens  abzusehen  ist,  die  einen 
solchen  absoluten  Seuchen  schütz  gewährte.  Der  Grund  hierfür 
liegt  in  folgendem:  Das  Quarantänewesen  richtet  sich  einerseits  gegen 
den  erkrankten  sowie  gegen  den  eventuell  im  Inkubationsstadium  der 
Krankheit  befindlichen  Menschen,  andererseits  gegen  die  indirekte  In- 
fektion durch  Waren  und  persönliche  Effekten.  Nun  aber  hat  die  fort- 
schreitende Erkenntnis  der  letzten  Jahre  gezeigt,  dass  für  die  Verbreitung 
von  Cholera  und  Pest  daneben  noch  zwei  andere  Faktoren  in  Betracht 
kommen,  deren  Wirksamkeit  sich  den  Quarantänemaßregeln  nicht  nur 
in  ihrer  jetzigen,  sondern  überhaupt  in  jeder  zur  Zeit  absehbaren 
Fassung  entzieht;  es  sind  dies  (für  beide  Seuchen  gemeinsam)  die  latenten 
(bezw.  rekonvaleszenten)  Fälle  und  (speziell  für  Pest  in  geradezu 
prädominierender  Rolle)  die  Ratten.  Was  die  latenten  Fälle  anbelangt, 
so  ist  erwiesen,  dass  die  Cholerabazillen  bis  zu  48  Tagen,  die  Pest- 
bazillen bis  zu  76  Tagen,  vom  Beginn  der  Erkrankung  an  gerechnet, 
mit  den  Entleerungen  des  Rekonvaleszenten  oder  des  in  klinischem 
Sinne  ganz  Unverdächtigen  Faeces  bezw.  Sputum)  in  vollvirulentem  Zu- 
stande nach  außen  gelangen;  bei  der  Pest  scheinen  diese  Fälle  glück- 
licherweise sehr  zurückzutreten,  während  sie  für  die  Verbreitung  der 
Cholera  sicher  häufig  eine  bedeutsame  Rolle  spielen.  Die  gegenwärtigen 
Quarantänevorschriften  berücksichtigen  diese  Fälle  absolut  nicht  und  es 
wird  wohl  auch  niemandem  einfallen,  im  Weltverkehr  die  Dauer  der 
Quarantäne  an  diese  Zahlen  heranreichen  zu  lassen.  Gegen  die  Ratten 
auf  Schiffen  ist  allerdings  ein  zielbewusster  Kampf  möglich  (vgl.  weiter 
unten);  aber  auch  hier  wird  eine  absolute  Garantie  so  gut  wie  unmög- 
lich sein,  — und  jedenfalls  ist  in  den  bisherigen  Quarantänevorschriften 
noch  gar  nichts  in  dieser  Beziehung  vorgesehen  (was  ja  auch  begreif- 
lich erscheint,  wenn  man  bedenkt,  dass  eine  eingehendere  Erkenntnis 
der  Pest  erst  den  letzten  Jahren  angehört).  Ein  nach  den  gegenwärtig 
geltenden  Kriterien  als  durchaus  »unverdächtig«  (»indemne«)  anzusehendes 
Schiff  kann  dennoch  sehr  wohl  Cholera  oder  Pest  in  den  Bestimmungshafen 
einschleppen;  speziell  für  Pest  sind  genügend thatsächliche  Beweise  aus  den 
letzten  Jahren  vorhanden  und  ist  man  sich  gegenwärtig  wohl  ziemlich  einig, 
dass  die  erste  Einschleppung  in  ein  Land  fast  immer  durch  infizierte  Scliiffs- 
ratten  zustande  kommt.  — Im  engsten  Zusammenhang  mit  dieser  Frage 
der  latenten  Fälle  und  der  Rolle  der  Ratten  steht  eine  andere: 
nämlich  die  Schwierigkeit  bezw.  Unmöglichkeit  einer  exakten  örtlichen 
und  zeitlichen  Abgrenzung  des  »verseuchten  Gebiets«  (circon- 
scription  contaminee  ; in  zeitlicher  Hinsicht  war  hierfür,  genau  so  wie 
für  den  Schiffsverkehr,  ganz  ausschließlich  das  Maximum  der  Iukubations- 
dauer  maßgebend:  die  epidemiologische  Erfahrung  hat  aber  gezeigt,  dass 
häufig  auch  nach  dieser  Periode  von  5 bezw.  10  Tagen)  noch  neue 
Fälle  Vorkommen,  ja  dass  dies  bei  der  Pest  geradezu  die  Regel  dar- 
stellt. Die  buchstäbliche  Befolgung  der  gegenwärtigen  Konferenz- 
bestimmungen führt  daher  zu  der  Inkonsequenz,  dass  der  gleiche  Hafen, 
im  Verlauf  weniger  Tage  bald  als  »rein«,  bald  als  »verseucht«  erklärt 
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wird  und  demgemäß  die  Maßregeln  bei  der  Abfalirt  bald  unterdrückt 
werden,  bald  wieder  zur  Ausführung  gelangen,  — während  doch  selbst- 
verständlich die  Seuche  die  ganze  Zeit  über,  wenn  auch  zeitweise  im 
verborgenen,  vorhanden  war.  In  Bezug  auf  die  örtliche  Abgrenzung 
dessen,  was  man  als  »verseuchtes  Gebiet«  bezeichnet,  kann  man  (be- 
sonders wenn  es  sich  um  uncivilisierte  oder  schwierig  zu  kontrollierende 
Länder  handelt)  gar  nicht  vorsichtig  genug  sein;  bisher  aber  musste  oft 
diese  Grenze  enger  gezogen  werden,  als  es  im  hygienischen  Interesse 
wünschenswert  erschien,  um  die  ohnehin  für  den  Handel  und  Verkehr 
überaus  lästigen  Quarantänen  nicht  mehr  auszudehnen,  als  nach  dem 
Buchstaben  des  Gesetzes  absolut  unumgänglich. 

Wenn  so  auf  der  einen  Seite  die  Indikationen  zur  Anwendung  der 
Quarantänebestimmungen  oft  viel  zu  eng  und  unvollkommen  gestellt  werden 
mussten,  und  gewisse  für  die  Verbreitung  der  Seuchen  hochwichtige  Momente 
(latente  Fälle  und  Batten)  gar  ganz  außer  Betracht  blieben,  so  waren  auf  der 
andern  Seite  die  Maßregeln  oft  zu  rigoros,  und  zum  Teil  mit  unserer  modernen 
Erkenntnis  von  der  Verbreitung  der  Seuchen,  ja  selbst  mit  der  einfachsten  aus 
den  praktischen  Verhältnissen  entspringenden  Ueberlegung  überhaupt  nicht  in 
Einklang  zu  bringen.  So  ist  es  z.  B.  ganz  unerfindlich,  was  rohe  Häute  und 
sonstige  tierische  Abfälle  mit  der  Verbreitung  der  Pest  zu  thun  haben  sollen  ; (auch 
die  Ratten  siedeln  sich  ebenso  wohl  in  vielen  anderen  Arten  von  Ladungen  an). 

Auch  gewisse  Maßregeln  vor  der  Abfahrt  fordern  die  schärfste  Kritik 
heraus,  so  z.  B.  die  in  manchen  Häfen  geübte  »Desinfektion«  der  schmutzigen 
Wäsche  und  der  Effekten  der  Passagiere,  während  viele  derselben  auf  und 
an  ihrem  Körper  mindestens  ebensoviel  infektionsverdächtiges  Material  beher- 
bergen, das  gänzlich  undesinfiziert  bleibt;  ferner  das  Verbot  des  Anbordgehens 
für  das  Publikum,  während  Scharen  von  (gewiss  weit  mehr  der  Infektion 
verdächtigen)  Arbeitern  der  niederen  Bevölkerungsklassen  zum  Löschen  und 
Bergen  der  Ladung  notgedrungen  verwendet  werden  müssen ! Alle  diese  (oft 
nur  aus  der  buchstäblichen  Auslegung  des  Reglements  hervorgehenden)  Inkonse- 
quenzen sind  aber  sehr  schädlich,  indem  sie  die  sanitären  Maßnahmen  diskre- 
ditieren und  nur  allzu  leicht  die  Vorstellung  auf  kommen  lassen,  dass  es  sich 
nur  um  Erledigung  leerer  Formalitäten  handle;  leider  werden  dann  unter 
diesem  Eindruck  auch  solche  Maßnahmen,  die  einen  wirklichen  Wert  haben, 
wie  z.  B.  die  ärztliche  Visite  und  die  Desinfektion,  oberflächlich  und  von  rein 
formalem  Standpunkt  ausgeführt.  — Die  lästigste  Maßregel  ist  jedenfalls  die 
Vorschrift,  dass  auch  »unverdächtige«  Schiffe,  falls  sie  von  einem  verseuchten 
Hafen  stammen,  die  der  Inkubationsdauer  (5  bezw.  10  Tage)  entsprechende 
Zeit  komplettieren  müssen  (sei  es  auf  der  Fahrt,  sei  es  ev.  in  der  Quarantäne- 
station), ehe  sie  zum  freien  Verkehr  zugelassen  werden;  die  konsequente 
Durchführung  dieser  Maßregel  führt  in  verkehrsreichen  Meeren  und  bei  kurzem 
Seeweg  (wie  z.  B.  insbesondere  im  Mittelmeer)  zu  einer  vollständigen  Lahm- 
legung des  Verkehrs.  Außerdem  erreicht  diese  Maßregel  ihren  Zweck  doch 
nicht,  da  sie  den  latenten  Fällen  gegenüber  (die  sicher  mindestens  die  gleiche 
Bedeutung  haben  wie  die  in  Inkubation  befindlichen)  gänzlich  machtlos  bleibt. 
In  richtiger  Würdigung  dieser  Erkenntnis  haben  denn  auch  die  meisten  Mittel- 
meerstaaten, gelegentlich  der  letzten  Pest-  und  Choleraepidemieen  in  Aegypten, 
von  dem  ihnen  zustehenden  Recht  der  Verhängung  von  Quarantäne  über  un- 
verdächtige Schiffe  keinen  Gebrauch  gemacht  ; der  Erfolg  hat  diesem  liberalen 
Vorgehen  durchaus  Recht  gegeben. 

Wir  können  demnach  unsere  Kritik  des  gegenwärtigen  Quarantäne- 
wesens dahin  zusammenfassen,  dass  es  auf  der  einen  Seite  doch  nicht 
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imstande  ist,  das  zu  leisten,  was  mau  früher  von  ilnn  erwartete,  näm- 
lich einen  absoluten  Schutz  gegen  die  Einschleppung  der  Seuche,  und 
dass  andererseits  der  Aufwand  von  oft  einseitigen  und  rigorosen  Maß- 
regeln und  die  durch  dieselbe  hervorgerufene  Schädigung  von  Handel 
und  Verkehr  in  keinem  richtigen  Verhältnis  zu  dem  wahren  (nunmehr 
als  nur  relativ  erkannten  Wert  der  Quarantäne  steht.  Von  dieser  Auf- 
fassung ausgehend  würde  eine  Reform  des  gegenwärtigen  Quarantäne- 
systems an  folgenden  Punkten  einzusetzen  haben  (Gotschlich22).  Hat 
man  einmal  erkannt,  dass  der  Schutz,  den  die  Quarantäne  gewährt,  nur 
unvollständig  ist,  so  ist  klar,  dass  das  Schwergewicht,  aucli  hei  der  Ab- 
wehr exotischer  Seuchen,  auf  die  Maßnahmen  im  Inland  zu  verlegen 
ist,  welch  letztere,  wie  weiter  unten  gezeigt  werden  soll,  wirklich  einen 
sicheren  Schutz  gegen  Entstehung  und  Ausbreitung  der  Seuchen  zu  ge- 


währen vermögen. 


In  erster  Linie  ist  die  Anwendung  der  eigent- 


lichen Quarantäne  (d.  h.  der  Zurückhaltung  des  Schilfes  und  Inter- 
nierung der  Passagiere  in  besonderen  Stationen)  nur  auf  die  notwendig- 
sten Eventualitäten  zu  beschränken;  in  allen  übrigen  Fällen  soll  die 
Quarantäne  durch  das  Revisionssystem  (vgl.  unten)  ersetzt  werden; 
dafür  soll  dann  aber  auch  diese  letztere  Maßregel,  die  bei  der  weit- 
gehendsten Sicherheit  doch  den  Verkehr  nur  sehr  wenig  beeinträchtigt, 
in  möglichst  weitem  Umfang  angewandt  werden.  Im  gewöhnlichen 
Weltverkehr  sollte  Quarantäne  nur  gegenüber  wirklich  »infizierten« 
und  »suspekten«  Schilfen  zur  Anwendung  gelangen;  auch  dabei  sollte 
nicht  absolut  schematisch  verfahren  werden,  sondern  es  wäre  der  aus- 
führenden Sanitätsbehörde  eine  gewisse  eigene  Initiative,  je  nach  der 
Bedeutung  des  Falles,  zu  belassen.  So  ist  es  z.  B.  für  die  Gefahr  der 
Seuchen  Verbreitung  ein  großer  Unterschied,  ob  etwa  nur  ein  vereinzelter 
und  folglich  an  Land  zweckmäßig  isolierter  Cholerafall  (der  sich  viel- 
leicht gar  nicht  die  Infektion  an  Bord  geholt  hat,  sondern  den  Keim 
schon  an  Land  in  sich  aufgenommen  hatte  vorliegt,  oder  ob  eine  Mehr- 
heit von  Fällen  auf  eine  gemeinsame  Ursache  der  Infektion  an  Bord 
(z.  B.  infiziertes  Trinkwasser)  hindeutet  und  etwa  gar  noch  die  primitiven 
Verhältnisse  des  Schilfes  eine  wirksame  Isolierung  nicht  zuließen. 
Insbesondere  ist  auch  bei  der  Pest  die  Sachlage  ganz  verschieden  zu 
beurteilen,  je  nachdem  es  sich  um  einen  einfachen  praktisch  nicht- 
infektiösen) Fall  von  Drüsenpest  handelt  oder  ob  die  höchst  infektiöse 
Lungenpest  vorliegt.  Erfreuliche  Ansätze  zu  einer  solchen  rationellen 
Beurteilung  von  Fall  zu  Fall  finden  sich  bereits  in  der  letzten  Venediger 
Konferenz.) 

Je  nach  Berücksichtigung  der  Verhältnisse  im  speziellen  Fall  wird 
es  z.  B.  oft  genügen,  nur  die  nächste  Umgebung  des  Kranken  zu  inter- 
nieren, während  in  anderen  Fällen  diese  Maßregel  auf  das  ganze  Schiff 
ausgedehnt  werden  muss.  Gegenüber  aller  Liberalität,  die  für  die  Be- 
handlung des  normalen  Weltverkehrs  zu  empfehlen  ist,  soll  aber  anderer- 
seits in  Ausnahmefällen,  da,  wo  es  sich  um  notorisch  infektionsver- 
dächtige und  schwierig  zu  kontrollierende  Provenienzen  handelt,  die 
Quarantäne  in  strengster  Form  zur  Anwendung  gelangen;  vgl.  hierzu 
oben  die  durchaus  zweckmäßigen  Ausnahmebestimmungen  gegen- 
über Pilgern  und  Auswanderern  u.  s.  w. 

Abgesehen  von  solchen  besonderen  Fällen  sollten  im  Weltverkehr 
unverdächtige  Schiffe  nie  mit  Quarantäne  belegt  werden;  die  grund- 
sätzliche Einführung  des  Revisionssystems  (an  Stelle  der  Quarantäne) 
für  alle  »un verdächtigen*  Provenienzen  eines  verseuchten  Gebietes  hätte 


Allgemeine  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten. 


19 


Anwendung 


vor  allem  die  gute  Wirkung,  dass  die  Indikationen  für 
dieses  (wenig  störenden)  Revisionssystems  im  Interesse  der 
Sicherheit  sehr  viel  weiter  ausgedehnt  werden  könnten,  als  das  bis  jetzt 


größeren 


in 


möglich 


Ansehung 


Schädigungen) 


bietes« 
neue 
sondern 


war. 
nicht 
Fassung 


der  durch  die  Quarantäne  verursachten 
Man  brauchte  dann  den  Begriff  des  »verseuchten  Ge- 
so  eng  zu  fassen,  wie  es  jetzt  geschieht;  wieweit  die 
gehen  solle,  lässt  sich  allgemein  überhaupt  nicht  sagen, 
muss  von  Fall  zu  Fall,  unter  Würdigung  aller  näheren  Um- 
stände, entschieden  werden  (vergl.  auch  Kolle  & Martini241). 

Mit  Recht  verlangt  Nocht2,  dass  in  Seuchen  Zeiten  alle  ein- 
laufenden Schiffe  einer  genauen  ärztlichen  Visite  unter- 
worfen werden  sollen;  noch  besser  ist  es  freilich,  wenn  das,  wie  in 
Hamburg,  als  allgemeine  Regel  durchgeführt  ist,  und  wenn  vor  allem 
es  mit  dieser  einmaligen  Untersuchung  nicht  gleich  endgiltig  abgethan 
ist,  sondern  die  im  Hafen  liegenden  Schiffe  dauernd  unter  der  Aufsicht 
des  Hafenarztes  verbleiben  (Gaffky30).  Eine  sehr  wesentliche  Erleich- 
terung und  zugleich  eine  wirksame  Bürgschaft  für  die  Zuverlässigkeit 
der  ärztlichen  Visite  im  Ankunftshafen  würde  eine  sichere  Kontrolle 
des  Gesundheitszustandes  während  der  ganzen  Reise  bieten. 
Hier  kommen  wir  auf  den  Schiffsarzt  zu  sprechen,  ein  etwas  heikles 
Thema,  das  insbesondere  von  A.  Gärtner23  in  meisterhafter  Weise  kri- 
tisch beleuchtet  worden  ist.  Indem  wir  bezüglich  Einzelheiten  auf  die 
Darstellung  dieses  erfahrenen  Autors  verweisen,  sei  hier  nur  hervor- 
gehoben, dass  wesentlich  zwei  Verbesserungen  anzustreben  sind:  einmal 
muss  die  wissenschaftliche  Vorbildung  der  Schiffsärzte  verbessert  werden, 
in  Deutschland  das  in  den  letzten  Jahren  gegründete  In- 


wozu  z.  i 

stitut  für  Schiffs-  und  Tropenhygiene  sehr  wesentlich  beitragen  dürfte; 
zweitens  muss  die  autoritative  Stellung  des  Schiffsarztes  dem  Rheder 
und  Kapitän  gegenüber  gekräftigt  werden;  manche  Autoren  (Kobler) 
gehen  sogar  so  weit,  eine  Verstaatlichung  des  Instituts  der  Schiffsärzte 
anzustreben;  aber  der  gleiche  Zweck  lässt  sich  auch  durch  weniger  ein- 
greifende Maßregeln  erreichen,  so  z.  B.  durch  die  in  Deutschland  gel- 
tenden Bestimmungen,  wonach  der  Schiffsarzt  in  ein  gewisses  Abhängig- 
keitsverhältnis von  der  Medizinalbehörde  des  betreffenden  Hafens  gerät, 
der  er  sich  bei  Abfahrt  und  Ankunft  des  Schiffes  vorzustellen  und  Be- 
richt zu  erstatten  hat;  vgl.  insbesondere  oben  die  Bestimmungen  über 
Auswandererschiffe.  Sehr  beachtenswert  ist  der  Vorschlag  Gärtners, 
dass  die  Vermittlung  der  Schiffsarztstellen  nicht,  wie  bisher,  auf  privatem 
Wege,  sondern  durch  eine  fachkundige  ärztliche  Kommission  erfolgen 
solle;  damit  ließe  sich  dann  eine  bessere  Vorbildung  erreichen,  ähnlich 
wie  in  Frankreich  und  Italien  Schiffsärzte  überhaupt  nur  auf  Grundlage 
eines  besonderen  Befähigungsbeweises  zugelassen  werden. 

Bei  der  Abfahrt  aus  einem  verseuchten  Hafen  sind  gewisse 
regeln  zweckmäßig,  wie  z.  B.  die  ärztliche  Visite  aller  Passagiere 
bei  für  das  weibliche  Geschlecht  Aerztinnen  oder  mindestens  geschulte 
Wärterinnen  vorgesehen  sein  müssen),  sowie  die  Desinfektion  schmutziger 
Wäsche  und  Effekten.  Vor  allem  kommt  auch  hier  wieder  viel  auf  den 
Takt  und  den  gesunden  Menschenverstand  der  ausführenden  Organe 
an  und  ist  jeder  unnötige  Schematismus  zu  vermeiden. 

Bezüglich  des  Warenverkehrs  sollen  alle  veralteten  Bestimmungen 
abgeschafft  werden ; nur  getragene  Kleider  und  Wäsche,  sowie  Lumpen, 
ferner  daneben  noch  für  Cholera  allein  gewisse  Nahrungsmittel  (Milch, 
Gemüse,  Früchte)  sind  als  »giftfangende«  Stoffe  anzusehen. 


wo- 


9* 


20 


E.  Gotschlich, 


Speziell  fiir  Pest  ist  endlich  noch  der  Fall  vorzusehen,  dass  Waren 
von  irgend  welcher  Beschaffenheit,  die  ihrer  Natur  nach  durchaus  nicht 
»giftfangend«  sind,  doch  durch  eine  an  Bord  herrschende  Rattenpest  in- 
fiziert worden  sein  können;  solche  Fälle  haben  sich  in  den  letzten  Jahren 
in  der  That  ereignet;  es  sind  z.  B.  in  Hamburg  Schiffe  aus  einem  pest- 
iutizierten  Abgangshafen  angekommen,  auf  denen  zwar  weder  vor  der 
Abfahrt  noch  auch  während  der  ganzen  Reise  irgend  ein  menschlicher 
Pestfall  vorgefallen  war,  in  deren  Ladung  aber  beim  Löschen  derselben 
zahlreiche  an  Pest  verendete  Rattenkadaver  vorgefunden  wurden  (Kossel 
& Nocht24).  In  solchen  Fällen  ist  die  ganze  Ladung  zu  desinfizieren, 
was  glücklicherweise  ziemlich  leicht  geschehen  kann,  indem  die  Infek- 
tion fast  immer  nur  an  der  Oberfläche  (Verpackung)  haften  wird;  diese 
letztere  ist  dann  mittelst  Durchtränkung  mit  Sublimat  zu  desinfizieren. 
Sollten  pestinfizierte  Ratten  auch  in  das  Innere  der  Kollis  eingedrungen 
sein,  so  sind  die  letzteren,  wenn  angängig,  durch  chemische  Mittel  oder 
in  Dampfofeu  zu  desinfizieren,  im  äußersten  Falle  zu  verbrennen.  Wie 
auch  die  Desinfektion  einer  solchen  infizierten  Ladung  erfolgen  mag, 
jedenfalls  muss  jede  Möglichkeit  eines  Kontakts  der  Ratten  an  Land 
mit  den  noch  undesinfizierten  Waren  thuulichst  vermieden  werden  und 
sind  eventuell  die  M aren  bezw.  der  Gesundheitszustand  der  Personen,  die 
damit  zu  tliun  haben,  zeitweilig  unter  ärztlicher  Beobachtung  zu  halten 
(Grüxwald31).  Allgemeine  Vorschriften  lassen  sich  für  diese  von  Fall 
zu  Fall  wechselnden  Verhältnisse  nicht  geben;  jedenfalls  sollte  das 
Löschen  der  Ladung  von  Schiffen,  die  aus  pestinfizierten  Häfen  stammen, 
stets  der  Aufsicht  des  Hafenarztes  unterliegen,  damit  eine  etwa  vor- 
handene Ratteninfektion  rechtzeitig  bemerkt  werden  kann. 

Vollständig  neu  zu  schaffen  wären  in  einer  künftigen  Reform  des 
jetzigen  Quarantänewesens  besondere  Maßregeln  gegen  die  Ratten. 
R.  Koch,  sowie  Kölle  & Martini241),  ln  pestinfizierten  (oder  auch  nur 
pest\  erdächtigen  1 läfen  müsste  zunächst  das  Anbordgelangen  der  Ratten  der 
Quais  verhindert  werden;  zu  diesem  Zwecke  sind  folgende  Maßregeln  vor- 
geschlagen und  in  einigen  Häfen  (vgl.  französ.  Ministerialerlass25  sowie 
englische  Vorschriften27),  auch  schon  praktisch  angewendet  worden.  Das 
Schiff  soll  nicht  unmittelbar,  sondern  in  einer  Entfernung  von  10 — 20  m 
vom  Quai  anlegen;  die  Taue,  mit  denen  das  Schiff  am  Quai  oder  an  anderen 
Schiffen  befestigt  ist,  sollen  mit  je  einem  auf  das  Tau  aufgesteckten 
glatten  metallenen  Schirm  von  ca  1 m Durchmesser  versehen  sein,  der 
den  etwa  am  Tau  kletternden  Ratten  den  Weg  versperrt;  die  Landungs- 
brücken, Planken  oder  alle  sonstigen  Verbindungen  des  Schiffes  mit  dem 
Land  sind  bei  Tage  von  einem  zuverlässigem  Mann  zu  bewachen,  bei 
Nacht  einzuziehen,  um  eine  Einwanderung  der  Ratten  an  Bord  zu  ver- 
hindern. Nun  bleibt  aber  immer  noch  die  Möglichkeit,  dass  auf  in- 
direktem Wege  Einschleppung  durch  infizierte  M arenstücke,  durch  die 
infizierten  Kleider  und  Schuhe  der  beim  Laden  beschäftigten  Arbeiter  u.  s.  w. ) 
eine  Infektion  der  Schiffsratten  zustande  kommt.  Dies  kann  mit  Sicher- 
heit nur  durch  Vernichtung  aller  an  Bord  befindlichen  Ratten  erfolgen, 
eine  Aufgabe,  deren  praktische  Ausführung  keineswegs  unmöglich  zu 
sein  scheint;  es  scheint  sich  zu  diesem  Zweck  die  Entwicklung  irre- 
spirabler  Gase  selrwefelige  Säure,  Co2  im  Schiffsraum,  bei  Abschluss 
aller  nach  Deck  führenden  Oeffnungen  zu  bewähren  und  es  liegen  be- 
reits sehr  ermutigende  Versuche  im  Großen  mittelst  der  Clayton sehen 
Apparate  (»Fire-  Extinguishing  and  Disinfecting  System« ) aus  französischen  . 
Häfen  vor  (Proust  & Faivre26).  Maßnahmen  gegen  die  Ratten  in  dem 
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soeben  gedachtem  Sinne  sollten  für  alle  Provenienzen  ans  Pesthäfen  ge- 
fordert werden;  dieser  letztere  Begriff  wäre  dabei,  im  Interesse  eines 
wirksamen  Seuclienschntzes,  möglichst  weit  zu  fassen  und  müsste  ins- 
besondere auf  das,  bei  Pest  erfahrungsgemäß  sehr  häufig  eintretende, 
periodische  Rezidivieren  der  Seuche  in  einem  Herd,  in  dem  sie  sich 
einmal  eingenistet  hat,  Rücksicht  genommen  werden.  Dies  könnte  um 
so  leichter  geschehen,  als  die  soeben  skizzierten  Maßnahmen  keinerlei 
wesentliche  Beeinträchtigung  des  Verkehrs  involvieren. 

Zusammenfassend  können  wir  als  Ziele  einer  künftigen  Reform 
des  Quarantäne wesens  bezeichnen:  möglichste  Beschränkung  der 
eigentlichen  Quarantäne  auf  die  notwendigsten  Fälle  und  auf  gewisse 
Kategorieen  von  Reisenden,  die  strengste  Ausnahme  maß  nah  men  er- 
heischen; dafür  möglichst  weite  Ausdehnung  des  Revisionssystems 
und  Maßnahmen  gegen  die  Ratten;  endlich  Vermeidung  alles 
unnötigen  Schematismus  und  möglichst  individualisierende  Be- 
handlung von  Fall  zu  Fall  seitens  besonders  geschulter  Hafen- 
und  Schiffsärzte.  So  wird  es  möglich  sein,  das  Ideal  der  bisherigen 
Konferenzbestrebungen  zu  erreichen,  ausgedrückt  in  dem  Postulat: 
»Maximum  der  Garantieen,  bei  Minimum  der  Beschränkung  und  Schä- 
digung von  Handel  und  Verkehr«.  Immer  aber  muss  man  sich  bewusst 
bleiben,  dass  auch  dieses  »Maximum  der  Garantieen«  immer  nur  eine 
relative  Sicherheit  bietet  und  dass  die  eigentliche  Prophylaxe  auch  der 
exotischen  Seuchen  in  den  Maßnahmen  im  Inland  liegt. 
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Nr.  31;  1898,  Nr.  39.  — 6 Text  der  Venediger  Konferenz  von  1897,  abgedr.  in 
Verüff.  d.  Kaiserl.  Gesundh.-Amts,  1897,  Nr.  34/36;  1900,  Nr.  22/23;  ebd.,  ref.  Hyg 
Rundschau,  1897,  Nr.  14/16.  — 7 Arerüff.  d.  Kaiserl.  Gesundheits-Amts,  Nr.  6.  — 
7a  ebd.  1899,  Nr.  52.  — 3 Arb.  a.  d.  Kaiserl.  Ges. -Amt,  Bd.  3,  Anhang,  1887.  — 
9 E.  Berard,  Le  Conseil  Sanitaire  Maritime  & Quarantainere  d’Egypte.  Alexandrie 
(Penasson)  1897.  — 10  C.  Goebel,  Deutsche  med.  Wochenscbr.,  1900,  Nr.  32.  — 11  H. 
Bitter,  Une  inspection  ä El  Tor  etc.  Alexandrie  (Carriere)  1893,  ref.  Hyg. 
Rundschau,  1894.  — 12  Karlinski,  Wien.  med.  Wochenscbr.,  1891,  Nr.  50  ff.  Hyg. 
Rundschau,  1894,  Nr.  1 — 3.  — 13  Kaufmann,  Die  Quarantäne -Station  El  Tor, 
Berlin  1892.  — 14  Lutscii,  »Schiffsquarantänen«.  (Hamburg)  1892.  — 15  Arb.  a.  d. 
Kaiserl.  Ges.-Amt,  Bd.  16.  — 19  Ruffel,  in  Bd.  5,  S.  212  ff.  von  Th.  Weils  Hand- 
buch der  Hygiene.  Jena  (G.  Fischer)  1896.  — 17  Verüff.  d.  Kaiserl.  Ges. -Amts, 
1898,  Nr.  15/16.  — 18  Nociit,  ref.  Hyg.  Rundschau,  1899,  Nr.  315.  — 19  Verüff.  d. 
Kaiserl.  Ges. -Amts,  1899,  Nr.  16.  — 20  »Anleitung  zur  Gesundheitspflege  an  Bord 
von  Kauffahrteischiffen«,  bearbeitet  im  Kaiserl.  Ges.-Amt,  Berlin  (Springer)  1899. 

— 21  Th.  Weyl,  Nachtrag  z.  Abschnitt  »Quarantänen«  in  Th.  Weyls  Handbuch 
d.  Hyg.,  Bd.  9.  Jena  1900.  — 22  E.  Gotsciilich,  Vortrag  auf  dem  »ersten  griech. 
medizin.  Kongress«  1900;  vgl.  griech.  Kongressbericht  (Athen  1903)  sowie  ref.: 
La  Grece  medicale,  1900  und  Centralbl.  f.  Bakt.,  1.  Abt.  1903,  Bd.  33,  S.  468.  — 
2:5  A-  Gärtner,  »Verhütung  der  Uebertragung  und  Verbreitung  ansteckender  Krank- 
heiten« in  Pentzold  & Stintzings  »Handbuch  der  Therapie  innerer  Krankheiten«, 
3.  Aufl..  1902,  Bd.  1,  S.  17  ff.  — 24  Kossel  & Nocht,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges.-Amt, 
Bd.  18,  S.  100,  1902.  — 24:1  Kolle  & Martini,  Ueber  Pest.  Deutsche  med.  Wocli., 
1902,  Nr.  1 — 4.  — 23  Revue  d’hyg.  et  de  police  sanit.,  1899,  S.  732;  ref.  Verüff.  d. 
Kais.  Ges.- Amts,  1899,  S.  875.  — 20  Proust  & Faivre,  Rapport  sur  differents 
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procedös  de  destruction  des  rats  Ministöre  de  l’Intörieur).  Paris  (Vilette)  1903.  — 
27  Yeröft’.  d.  Kais.  Ges. -Amts,  1901,  Nr.  29.  — 28  Tchistovitch,  Ann.  Inst.  Pasteur, 
1900.  — 20  Arustamow,  Deutsclie  med.  Woch. , 1900,  Nr.  47/48.  — so  Gaffky, 
Deutsche  Vierteljahrsschr.  f.  öffentl.  Gesundheitspflege.  Bd.  33,  lieft  1 (Schluss- 
sätze: Nr.  5),  1901.  — st  Grünwald,  Viertel]’,  f.  gerichtl.  Med.,  1902,  S.  342. 


C.  Seuchenprophylaxe  und  -bekämpfung  im  Inland. 


I.  Kontrolle  von  infektionsverdächtigen  Provenienzen 

(Revisionssystem) . 

Die  aus  Seuchenherden  zureisenden  Personen  werden,  ohne  irgend 
welche  Beschränkung  ihres  Aufenthaltortes,  auf  ihrer  Weiterreise  resp. 
am  Ankunftsorte  während  einer  der  maximalen  Iukubationsperiode  ent- 
sprechenden Zeit  (bei  Cholera  5 Tage,  bei  Pest  11  Tage)  durch  die  lo- 
kalen Sanitätsbehörden  überwacht.  Die  zur  See  angelangten  Personen 
werden  zunächst  bei  der  Ankunft  einer  ärztlichen  Visite  unterzogen  und 
eventuell  ihre  schmutzige  Wäsche  desinfiziert.  Der  Eisenbahnverkehr 
ist  möglichst  unbehelligt  zu  lassen;  irgend  welche  eingreifenden  Maß- 
regeln verbieten  sich  schon  durch  die  Massenhaftigkeit  dieses  Verkehrs. 
Bei  starken  lokalisierten  Epidemieen  mag  man  eine  Untersuchung  der 
abreisenden  Personen  wenigstens  der  niederen  Bevölkerungsklassen, 
unter  denen  ja  erfahrungsgemäß  die  Seuchen  stets  viel  häutiger  auftreten) 
versuchen,  um  solche  Personen,  die  der  Erkrankung  verdächtig  sind,  von 
der  Mitreise  auszuschließen;  (vgl.  Uber  günstige  Erfolge  dieser  Maßnahmen 
in  Bombay  den  Bericht  der  Deutschen  Pestkommission).  Im 
übrigen  findet  auch  in  Seuchezeiten  eine  allgemeine  und  regelmäßige 
Untersuchung  der  Reisenden  nicht  statt;  dagegen  wird  das  Bahnpersonal 
angewiesen,  jeden  während  der  Reise  vorkommenden  verdächtigen  Er- 
krankungsfall sofort  zu  melden  und  zu  isolieren;  außerdem  werden  eine 
Anzahl  von  Stationen  mit  Aerzten  und  Isolierungsvorrichtungen  versehen, 
so  dass  sie  zur  Aufnahme  verdächtiger  Kranker  stets  bereit  sind.  Auf 
diesen  » Kr ankenübergabestationen  < sowie  an  Grenz-  und  Zoll- 
revisionsstationen kann  auch  eine  ärztliche  Revision  sämtlicher  Abteile 
stattfiudeu.  Wagen,  in  denen  ein  verdächtig  Erkrankter  befunden  wor- 
den ist,  werden  sofort  vom  Verkehr  ausgeschaltet  und  desinfiziert.  Be- 
treffs aller  Einzelheiten  vgl.  die  in  Deutschland  geltenden  »Grund- 
sätze für  Maßnahmen  im  Eisenbahnverkehr  zu  Cholera-  bezw. 
zu  Pestzeiten«2.  Vergl.  die  entsprechenden  Bestimmungen  in  der 
Schweiz.3 


Der  häutig  unternommene  Versuch,  in  Seuchezeiten  die  aus  infizierten  Orten 
anlangenden  Reisenden  auf  der  Ankunftsstation  anzuhalten  und  event.  ihre 
schmutzige  Wäsche  u.  s.w.  zu  desinfizieren,  hat  sich  als  ganz  unpraktisch  heraus- 
gestellt; zu  den  in  der  Natur  der  Sache  an  sich  liegenden  Schwierigkeiten 
tritt  auch  noch  häufig  der  Umstand  hinzu,  dass  die  Reisenden  zu  allerlei 
Mitteln  ihre  Zuflucht  nehmen,  um  ihre  wahre  Provenienz  zu  verbergen  und 
sich  den  lästigen  Maßnahmen  zu  entziehen  z.  B.  Lösung  der  Fahrkarten  auf 
eine  nicht  verseuchte  Zwischenstation  und  Umtausch  daselbst  u.  s.  w.). 

Das  einzig  richtige  ist  die  Beobachtung  am  Ankunftsorte,  und  in  den 
Wohnungen  selbst.  In  Deutschland  besteht  seit  1893  die  reichsgesetzliche 
Bestimmung,  dass  Reisende,  die  aus  verseuchten  Orten  anlangen,  sich 
am  Ankunftsort  innerhalb  24  Stunden  polizeilich  zu  melden  haben. 
Aber  selbst  in  Ländern,  in  denen  kein  polizeiliches  Meldesystem  besteht, 
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wie  z.  P>.  im  Orient,  ist  die  Revision  der  Reisenden  (Pilger  u.  s.  w.)  am 
Ankunftsort  sehr  wohl  durchführbar;  unter  solchen  schwierigen  Ver- 
hältnissen empfiehlt  es  sich  am  meisten,  durch  besondere  findige  Agenten 
die  Hotels  und  Herbergen,  in  denen  die  Reisenden  abzusteigen  pflegen, 
regelmäßig  inspizieren  zu  lassen.  Auch  in  Deutschland  ist  in  Seuche- 
zeiten eine  solche  ständige  Bewachung  gewisser  Bevölkerungsklassen 
und  ihrer  Aufenthaltsorte  (Herbergen,  Pennen,  Asyle,  Zigeunerlager  u.s.w.) 
dringend  zu  empfehlen,  um  einen  etwaigen  Ausbruch  der  Seuche  sogleich 
zu  erkennen. 

II.  Die  rechtzeitige  Erkennung 

besonders  der  ersten  Fälle  einer  eingeschleppten  Seuche,  bildet 
die  Grundlage  für  die  ganze  rationelle  Seuchenprophylaxe.  Zur  sicheren 
Erreichung  dieses  Zwecks  sind  folgende  Maßnahmen  unbedingt  er- 
forderlich: 

a)  Obligatorische  Leichenschau,  am  besten  ausschließlich  durch 
Aerzte,  wie  dies  in  der  Tliat  bereits  in  einigen  europäischen  Staaten 
sowie  in  den  meisten  deutschen  Großstädten  eingeführt  ist  (vergl.  Wer- 
nich4  und  Th.  Weyl5).  Wo  eine  allgemeine  obligatorisch  ärztliche 
Leichenschau  (wegen  Mangels  an  Aerzten,  zu  dünn  gesäter  Bevölkerung 
oder  dergleichen)  nicht  ausführbar  ist,  müssen  wenigstens  die  Personen, 
denen  die  Leichenschau  amtlich  anvertraut  ist  (Barbiere,  Heilgehilfen, 
»Coroners«)  mit  den  für  Infektionskrankheiten  charakteristischen  oder 
verdächtigen  Symptomen  hinreichend  bekannt  gemacht  sein  und  unter 
ständiger  Aufsicht  des  beamteten  Arztes  stehen;  der  letztere  ist  in  Seuche- 
zeiten zu  jedem  irgendwie  verdächtigen  Fall  zuzuziehen.  Die  beam- 
teten Aerzte  ihrerseits  müssen  durch  beständige  gewissenhafte  Kontrolle 
der  Mortalität  dafür  sorgen,  dass  ein  etwa  entstehender  Seuchenausbruch 
noch  rechtzeitig  erkannt  und  im  Keime  erstickt  werden  kann;  jede  ab- 
norme Erhöhung  der  Mortalität  (besonders  der  Erwachsenen  von  mitt- 
lerem Lebensalter)  muss  sogleich  an  Ort  und  Stelle  näher  untersucht 
werden;  vergl.  noch  Näheres  im  speziellen  Teile  bei  Pest. 

Eine  zuverlässige  Leichenschau  ist  die  sicherste  Garantie  (Gotschlich  H) 
gegen  die  Ausbreitung  einer  Seuche  selbst  in  halbcivilisierten  Ländern;  denn 
Erkranknngsfälle  (die  in  Heilung  ausgehen)  können  oft  verborgen  bleiben, 
sei  es  dass  eine  indolente  Bevölkerung  ärztliche  Hilfe  überhaupt  nicht  oder 
doch  nur  selten  in  Anspruch  nimmt,  sei  es,  dass  man  sich  auf  die  genaue 
Einhaltung  der  Anzeigepflicht  seitens  der  Aerzte  und  Haushaltungsvorstände 
nicht  verlassen  kann;  dagegen  können  To  de sfälle,  besonders  bei  gehäuftem 
Auftreten,  nicht  verborgen  bleiben  und  führen  demnach,  unter  Voraussetzung 
eines  geordneten  Leichenwesens,  sicher  und  schnell  zur  Entdeckung  des 
Seuchenausbruchs. 

Schwierigkeiten  können  in  manchen  Ländern  dadurch  entstehen,  dass  eine 
Besichtigung  weiblicher  Leichen  durch  Aerzte  oder  sonstige  männliche  Beamte 
nach  den  herrschenden  Anschauungen  (z.  B.  der  muhammedanischen  Bevölkerung) 
nicht  zulässig  erscheint;  dann  sind  die  weiblichen  Leichen  durch  diplomierte 
Aerztinnen  oder  doch  mindestens  durch  zuverlässige  (unter  ärztlicher  Kontrolle 
stehende)  Hebammen  oder  Nurses  zu  untersuchen. 

b)  Anzeigepflicht  für  ansteckende  Krankheiten.  Zu  einer 
rationellen  Bekämpfung  der  Infektionskrankheiten  ist  es  unerlässlich, 
dass  jeder  Erkrankungsfall  und  auch  jeder  verdächtige  Fall  sofort  der 
lokalen  Sanitätsbehörde  gemeldet  wird.  Die  Meldung  erfolgt  am  ein- 
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fachsten  und  sichersten  schriftlich,  mittelst  gedruckter,  durch  die  Post 
frei  zu  befördernder,  Formulare.  In  erster  Linie  ist  die  Meldung  vom 
behandelnden  Arzte  zu  verlangen;  auszunehmen  von  dieser  ärztlichen 
Meldepflicht  sind  nur  die  venerischen  Erkrankungen  in  der  Privatpraxis, 
wo,  der  Natur  der  Erkrankung  und  den  sonstigen  Bedingungen  gemäß, 
die  Gefahr  einer  Weiterverbreitung  der  Infektion  nicht  existiert  oder 
doch  praktisch  ganz  zurücktritt;  sind  diese  Bedingungen  nicht  erfüllt, 
so  wäre  auch  für  die  venerischen  Erkrankungen  unbedingt  Anzeige  zu 
fordern,  z.  B.  bei  Erkrankung*  einer  Puella  publica.  Erfreulicher  Weise 
beginnt  die  Erkenntnis  der  Notwendigkeit  der  obligatorischen  ärztlichen 
Anzeige  sich  allmählich  mehr  und  mehr  Bahn  zu  brechen,  auch  für 
Krankheitsfälle,  die  man  früher  unbedingt  als  unter  das  Berufsgeheimnis 
fallend  angesehen  hatte,  wie  z.  B.  insbesondere  Tuberkulose  (vergl.  da- 
rüber im  speziellen  Teil).  Für  exotische  Seuchen  ist  die  Meldepflicht 
nicht  nur  auf  die  Aerzte,  sondern  auch  auf  sonstiges  Heilpersonal,  so- 
wie auf  die  Haushaltungsvorstände  auszudehnen  (vergl.  deutsches 
Seuchen gesetz);  noch  besser  ist  es  sogar  jede  Person,  zu  deren 
Kenntnis  ein  Fall  der  betreffenden  Seuche  kommt,  zur  Meldung 
zu  verpflichten  (wie  dies  z.  B.  im  ägyptischem  Seuchengesetz7 
für  Cholera  und  Pest  vorgesehen).  Belehrung  des  Publikums,  in 
zweckmäßiger  leicht  fasslicher  Form,  kann  unter  Umständen  viel  zu  einer 
gewissenhafteren  Meldung  der  Krankheitsfälle  (sowie  im  allgemeinen  zu 
einer  vernünftigen  ruhigen  Auffassung  der  Dinge)  beitragen.  In  England 
wird  die  Meldung  bezahlt,  ein  System,  dessen  Annahme  Gärtner8  mit 
Beeilt  auch  für  Deutschland  verlangt.  In  Epidemiezeiten,  besonders 
gegen  Anfang  und  Ende  der  Epidemie,  empfiehlt  es  sich,  die  Prämie  zu 
erhöhen.  Andererseits  sollte  Unterlassung  der  Anzeige  empfindlich  ge- 
ahndet werden,  unter  Umständen  selbst  mit  Freiheitsstrafen. 

Eine  der  größten  Schwierigkeiten,  die  sich  der  sorgfältigen  Erfüllung  der 
Meldepflicht  entgegenstellen,  bildet  das  Kurpfuschertum.  Das  ungebildete 
Publikum  perhorresziert  im  allgemeinen  die  Anzeige  der  Erkrankungsfälle  und 
wird  dieselbe  häufig  dadurch  zu  umgehen  suchen,  dass  es  ärztlichen  Beistand 
entweder  gar  nicht  oder  bei  dem  (seinen  Wünschen  willfährigen)  Kurpfuscher 
sucht;  dies  schädigt  dann  in  gleichem  Maße  sowohl  die  Interessen  der  öffent- 
lichen Gesundheitspflege,  als  auch  die  Berufs thätigkeit  und  die  materielle  Stel- 
lung der  ihrer  Meldepflicht  treu  nachkommenden  Aerzte.  Das  einzig  durch- 
greifende Mittel  ist  das  Verbot  des  Kurpfuschertums;  zur  Ausübung  des 
ärztlichen  Berufes  sollten  nur  staatlich  approbierte  Aerzte  zugelassen  werden. 
Wo  (wie  in  Deutschland  nach  der  Gewerbeordnung)  die  Ausübung  ärztlicher 
Funktionen  freigegeben  ist,  da  sollte  wenigstens  der  Kurpfuscher  in  genau  der 
gleichen  Weise  zur  Meldung  infektiöser  Krankheiten  angehalten  sein  wie  der 
Arzt  und  im  Unterlassungsfall  ganz  besonders  harte  Bestrafung  gewärtigen. 
Das  letztere  gilt  noch  mehr  von  pflichtvergessenen  Aerzten,  die  (wie  es  leider 
zuweilen  vorkommt!)  sich  dazu  hergeben,  Fälle  von  ansteckenden  Krankheiten 
(wohl  gar  gegen  Entgelt!)  zu  verheimlichen. 

c)  In  Seuchezeiten  sind  außerdem  systematische  Becherchen  in 
der  Umgebung  der  bereits  aufgefundenen  Fälle  unentbehrlich,  teils  um 
der  Infektionsquelle  und  den  Inf ekti ons wegen  auf  die  Spur  zu 
kommen,  denen  diese  bereits  konstatierten  Fälle  ihre  Entstehung  ver- 
danken, teils  um  noch  weitere,  vielleicht  verborgen  gebliebene  Fälle  zu 
entdecken.  Diese  systematischen  Nachforschungen  und  Hausdurch- 
suchungen sind  um  so  unentbehrlicher  und  erfahrungsgemäß  von  um  so 
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größerem  praktischen  Erfolge  gekrönt,  je  weniger  man  sich  auf  die  of- 
fizielle Meldung  der  Fälle  verlassen  kann;  ganz  besonders  gilt  dies  für 
halb-  oder  uncivilisierte  Länder,  in  denen  die  Bevölkerung  aus  Indolenz 
oder  aus  Furcht  überhaupt  keine  ärztliche  Hilfe  nachsucht.  Vergl'.  z.  B. 
über  die  guten  Erfolge,  die  man  in  Indien  mit  diesen  »searcli  parties« 
erzielt  hat,  den  Bericht  der  Deutschen  Pestkommission. 

Für  die  Ausführung  solcher  Nachforschungen  lassen  sich  kaum  allgemein- 
giltige  Vorschriften  geben;  genaue  Kenntnis  der  lokalen  Verhältnisse,  sowie 
Findigkeit  und  Takt  einerseits,  energische  Ausführung  andererseits  sind  die 
notwendigen  Erfordernisse  zum  Gelingen.  Der  Arzt  (wenigstens  der  beamtete 
Arzt  für  sich  allein)  ist  keineswegs  immer  die  geeignetste  Persönlichkeit  für 
diese  Nachforschungen;  schon  für  deutsche  Verhältnisse  fordert  Flügge  mit 
liecht,  dass  Gensdarmen  zur  Mitwirkung  zugezogen  werden  sollen;  im  Aus- 
land vollends  liegt  die  Sachlage  oft  viel  schwieriger  und  ist  die  Mitwirkung 
findiger  Agenten  (die  mit  den  Lebensgewohnheiten  und  persönlichen  Verhält- 
nissen der  zu  überwachenden  Bevölkerungsgruppe  genau  vertraut  sein  müssen) 
nicht  zu  entbehren.  Sehr  zweckmäßig  ist  es  unter  Umständen  auch,  sich  der 
besonderen  thätigen  Mitwirkung  der  am  Orte  der  Epidemie  ansässigen  Aerzte 
(die  natürlich  mit  der  Bevölkerung  am  meisten  vertraut  sind)  zu  sichern  und 
einige  derselben  provisorisch  in  Dienst  zu  nehmen. 

d)  Bakteriologische  Untersuchungsanstalten  sind  um  so  un- 
entbehrlicher, als  die  fortschreitende  Erkenntnis  der  Infektionskrank- 
heiten klar  gezeigt  hat,  wie  leicht  die  rein  klinische  Diagnose,  selbst 
in  den  Händen  des  geübtesten  Praktikers,  zu  Irrtümern  führen  kann, 
wenn  sie  nicht  durch  die  bakteriologische  Untersuchung  des  Falles  er- 
gänzt und  kontrolliert  wird.  Indem  wir  betreffs  aller  Einzelheiten  auf 
die  betreffenden  Kapitel  im  speziellen  Teil  (Bd.  II  und  III)  verweisen,  sei 
hier  nur  hervorgehoben,  dass  einerseits  das  typische  klinische  Bild  einer 
Infektionskrankheit  (Cholera)  unter  Umständen  durch  ganz  andere,  nicht- 
spezifische Ursachen  vorgetäuscht  werden  kann  (Arsenvergiftung , Coli- 
infektion),  und  dass  andererseits  die  Seuche  in  Form  leichtester  Fälle 
auftreten  kann,  die  klinisch  gar  nicht  der  betreffenden  Krankheit  an- 
zugehören scheinen,  aber  gerade  darum  für  die  Verbreitung  der  Infektion 
ganz  besonders  gefahrbringend  sind  (Cholera,  Pestpneumonie) ; dazu  kom- 
men endlich  die  latenten  Fälle  ohne  jede  klinische  Aeußerung  (»Cholera- 
träger«) und  die  zuweilen  außerordentlich  lange  Zeit  sich  erhaltende 
Infektiosität  rekonvaleszenter  Fälle.  Endlich  sei  noch  der  überaus  großen 
Verantwortlichkeit  gedacht,  die  mit  der  raschen  und  richtigen  Stellung 
der  Diagnose  beim  ersten  Ausbruch  einer  Seuche  an  einem  Ort  ver- 
knüpft ist;  alles  das  macht  es  zur  gebieterischen  Pflicht,  die  Diagnose 
durch  die  bakteriologische  (unter  allen  Umständen  zuverlässige)  Unter- 
suchung zu  erhärten. 

Bakteriologische  Untersuchungsanstalten  müssen  schon  in  seuchefreier  Zeit 
in  genügender  Anzahl  und  mit  genügender  Ausrüstung  vorhanden  sein;  auch 
bietet  sich  denselben  dauernd  durch  die  Untersuchung  der  endemischen  In- 
fektionskrankheiten (insbesondere  Tuberkulose  und  Diphtherie),  sowie  durch 
Ueberwachung  der  Wasserversorgung  und  sonstiger  hygienischer  Einrichtungen 
ein  reiches  Feld  praktischer  Thätigkeit.  Da,  wo  hygienische  Universitäts- 
Institute  existieren,,  ergiebt  sich  am  einfachsten  der  Anschluss  der  Unter- 
suchungsanstalt an  dieselben  (vgl.  M.  Neisser& Heymann  10  und  C.  Frankel11); 
sonst  sind  für  jede  Provinz  (Mewius12  fordert  sogar  für  jeden  Regierungs- 
bezirk), jedenfalls  für  besonders  exponierte  Bezirke  (Industriebezirke,  Hafen- 
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Städte,  große  Garnisonen  u.  s.  w.)  eigene  Institute  zu  errichten.  Außerdem 
kann  es  bisweilen  zweckmäßig  sein,  am  Ort  einer  starklokalisierten  Epidemie 
selbst  ein  »tliegendes  Laboratorium«  einzurichten.  Im  Inland  wird  es  meistens 
ausführbar  sein,  jeden  Fall  sowie  die  mit  ihm  in  unmittelbarem  Kontakt  ge- 
wesenen scheinbar  gesunden  Personen  wenigstens  bei  Cholera)  bakteriologisch 
zu  untersuchen;  im  Ausland  wird  man  sich  — wenigstens  inmitten  einer 
großen  Epidemie  — oft  nur  auf  die  zweifelhaften  Fälle  beschränken  müssen. 
In  außereuropäischen  Ländern  stößt  die  zur  Ausführung  der  bakteriologischen 
Untersuchung  unternommene  Autopsie  oft  auf  große  Schwierigkeiten,  infolge 
der  Anschauungen  der  betr.  Bevölkerung;  unter  solchen  schwierigen  Verhält- 
nissen ist  dann  der  Eingriff  an  der  Leiche  auf  das  Allernotwendigste  zu  be- 
schränken ; glücklicherweise  kommt  man  ja  auch  bei  Cholera  und  Pest  (um 
die  es  sich  ja  bei  großen  Seuchen  fast  ausschließlich  handelt)  fast  immer 
ohne  Leichenöffnung  aus:  bei  Pest  genügt  die  Punktion  des  Bubos  bezw.  der 
Milz,  bei  Cholera  Entnahme  ans  dem  Rectum  aus  genügender  Tiefe!),  oder, 
um  bei  ersten  Fällen  absolut  sicherzugehen,  Entnahme  einer  Dünndarm- 
schlinge, wozu  ein  ganz  kleiner  Einschnitt  genügt! 


Unter  keinen  Umständen  darf  aber  die  Ausführung  der  notwendigsten 
prophylaktischen  Maßregeln  bis  zur  definitiven  Erledigung  der  bakterio- 
logischen Untersuchung  .verschoben  werden  die  bei  Cholera  bis  24  Stun- 
den, bei  Pest  aber  sogar  mehrere  Tage  in  Anspruch  nehmen  kann  ; bis 
zur  völligen  Klarstellung  des  Falles  ist  derselbe  (sowie  seine  unmittel- 
bare Umgebung;  ganz  wie  ein  positiver  Fall  zu  behandeln  (Isolierung, 
Desinfektion  ; weitergehende  allgemeine  Maßnahmen  sind  natürlich  erst 
nach  Erledigung  der  bakteriologischen  Untersuchung  zu  veranlassen. 
Vorbedingung  für  das  Gelingen  der  bakteriologischen  Untersuchung  ist 
natürlich  die  sachgemäße  Entnahme  und  Versendung  des  Materials; 
zweckmäßig  findet  hierüber  eine  Belehrung  der  Aerzte  statt,  sei  es 
durch  Broschüren  oder  Bundschreiben  vergl.  z.  B.  »Anweisung  zur  Be- 
kämpfung der  Pest«-,  sei  es  durch  gedruckte  Gebrauchsanweisungen, 
die  den  Entnahmeapparaten  beigegeben  sind  (M.  Neissek10). 


III,  Isolierung  des  Kranken  und  Mafsnahmen  zur  Verhütung  der 

Ausstreuung  infektiösen  Materiales. 

Im  Prinzip  ist  die  Isolierung  des  Patienten  für  alle  diejenigen  Infek- 
tionskrankheiten geboten,  die  sich  durch  direkte  Ansteckung  von  Mensch 
zu  Mensch  verbreiten;  Krankheiten,  bei  denen  eine  direkte  Uebertragung 
nicht  stattfindet,  bedürfen  auch  keiner  Isolierung  wie  z.  B.  Tetanus, 
Cholera  infantum,  Malaria).  In  praxi  wird  man  noch  weitere  Unterschiede 
machen,  je  nachdem  der  einzelne  Fall  eine  mehr  oder  minder  große  Ge- 
fahr für  die  Verbreitung  der  Infektion  darstellt  und  je  nach  dem  prak- 
tischen Erfolge,  der  von  der  Isolierung  des  Einzelfalles  im  Vergleich  zur 
Wirksamkeit  der  übrigen  Infektionschancen  zu  erwarten  steht. 

So  wird  es  z.  B.  niemandem  einfallen,  bei  IiiHuenza  strenge  Isolierung 
des  einzelnen  Falles  zu  verlangen,  weil  deren  Erfolg,  gegenüber  den  massen- 
haften anderen  Infektionsehancen,  gleich  Null  wäre;  eine  ähnliche  Ueberlegung 
lässt  auch  bisweilen  bei  Masern  wenigstens  bei  gutartigen  Epidemieen  Iso- 
liermaßregeln als  überflüssig  erscheinen.  Auch  kann  die  gleiche  Krankheit 
unter  verschiedenen  äußeren  Umständen  sehr  verschiedene  Maßnahmen  recht- 
fertigen  ; so  bedarf  z.  B.  bei  venerischen  Erkrankungen  der  gewöhnliche  Patient 
keiner  Isolierung,  während  eine  infizierte  Prostituierte  streng  zu  isolieren  ist. 
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In  neuester  Zeit  bricht  sich  erfreulicher  Weise  die  Erkenntnis  der  Notwendig- 
keit einer  wirksamen  Isolierung  auch  für  solche  Krankheiten  Bahn,  bei  denen 
man  noch  bis  vor  kurzem  an  die  Durchführung  solcher  Maßnahmen  nicht  hatte 
denken  können;  so  dringt  man  z.  B.  ganz  neuerdings  mit  Recht  wieder  auf 
die  Isolierung  von  Abdominaltyphus-Patienten,  während  dieselben  bisher  meist 
in  die  allgemeinen  Krankensäle  mitten  unter  andere  Kranke  verlegt  worden 
waren;  vor  allem  zeigt  sich  auch  die  (durchaus  rationelle)  Tendenz  einer  Iso- 
lierung gewisser,  für  die  Weiterverbreitung  besonders  gefährlicher  Fälle  bei 
Tuberkulose  (vgl.  im  speziellen  Teil!). 

Besonders  strenge  Maßregeln  sind  natürlich  für  die  exotischen  Krank- 
heiten angebracht,  da  hier,  wie  schon  mehrfach  betont,  das  Bestreben 
der  Gesundheitsbehörden  nicht  nur  auf  Bekämpfung,  sondern  auf  rasche 
völlige  Ausrottung  der  Seuche  abzielen  muss.  Für  diese  exotischen  Krank- 
heiten (nach  deutschem  Reichsseuchengesetz:  Aussatz,  Cholera,  Gelbfieber, 
Pest,  Flecktyphus  und  Pocken)  ist  die  Isolierung  jedes  Falles  obligatorisch 
zu  machen;  das  gleiche  sollte  aber  auch  für  eine  Reihe  im  Inland  hei- 
mischer Erkrankungen  gefordert  werden,  bei  denen  erfahrungsgemäß  die 
Gefahr  der  direkten  Uebertragung  sehr  bedeutend  ist  (insbesondere 
Scharlach,  Recurrens,  Cerebrospinalmeningitis,  Diphtherie  und  Ruhr). 

Wo  soll  die  obligatorische  Isolierung  des  Erkrankten  er- 
folgen, in  seiner  Wohnung  oder  in  Isolier spitälern?  Die  Beant- 
wortung dieser  Frage  hängt  ganz  von  den  Verhältnissen  ab;  sind  die 
Bedingungen  für  eine  zuverlässige  Isolierung  in  der  Wohnung  des  Er- 
krankten selbst  erfüllt  (sowolil  in  Bezug  auf  die  Räumlichkeiten  als  auch 
auf  den  guten  AVillen  und  die  Zuverlässigkeit  der  Angehörigen),  so  ist 
gegen  die  Isolierung  im  Hause  nichts  einzuwenden;  findet  der  beamtete 
Arzt  die  erforderlichen  Garantieen  nicht  gegeben,  so  ist  der  Transport 
nach  dem  Isolierspital,  eventuell  selbst  zwangsweise,  durchzuführen, 
vorausgesetzt  natürlich,  dass  dieser  Transport  bei  dem  Zustand  des 
Kranken  nicht  eine  direkte  Gefahr  für  diesen  letzteren  involviert! 

Dies  ist  auch  der  Standpunkt  des  Deutschen  Reichsseuchengesetzes.  Wie 
weit  die  von  seiten  des  beamteten  Arztes  für  die  Zulässigkeit  der  Isolierung 
in  der  eigenen  Wohnung  zn  fordernden  Garantieen  zu  gehen  haben,  richtet 
sich  wiederum  nach  der  Natur  der  Krankheit  und  nach  den  äußeren  Verhält- 
nissen; in  einem  Falle  von  Lungenpest  wird  man  z.  B.  viel  strengere  Maß- 
nahmen fordern  als  in  einem  Fall  einfacher  Drüsenpest.  Für  England  sieht 
die  »Public  Health  Act«  von  1875  die  zwangsweise  Ueberführung  ins  Kranken- 
haus für  folgende  Fälle  vor:  Obdachlosigkeit,  Wohnen  in  einem  Raum,  der 
von  mehr  als  einer  Familie  bewohnt  ist,  in  Asylen,  an  Bord  u.  s.  w.  Im 
allgemeinen  sollte  bei  gemeingefährlichen  Infektionskrankheiten  das  Verbleiben 
des  Patienten  in  der  eigenen  Wohnung  nur  dann  gestattet  werden,  wenn  ein 
besonderes  als  Isolierraum  einzurichtendes  Zimmer  für  den  Kranken  verfügbar 
ist  und  wenn  man  des  guten  Willens  und  ausreichenden  Verständnisses  seitens 
der  Angehörigen  versichert  sein  kann.  Auch  dann  ist  es  bei  Cholera  und 
Pest  immer  noch  erforderlich,  dass  die  Wohnung  (bezw.  das  Haus)  mit 
sämtlichen  darin  befindlichen  Personen  polizeilich  bewacht  und  vom  Verkehr 
abgeschlossen  ist,  und  dass  die  Ausführung  der  Maßregeln  täglich  seitens  des 
beamteten  Arztes  kontrolliert  wird.  Viel  besser  (und  in  den  meisten  Fällen 
auch  im  eigensten  Interesse  des  Patienten)  ist  die  Ueberführung  in  ein  wohl 
eingerichtetes  und  geleitetes  Isolierspital.  Außer  der  Bezugnahme  auf  Humanität 
und  freie  Selbstbestimmung  des  Kranken  (Argumente,  die  selbstverständlich 
dem  allgemeinen  Wolde  gegenüber  zurücktreten  müssen)  wird  gegen  die  obli- 
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gatorische  Ueberfiihrung  ins  Isolierspital  meist  noch  die  Befürchtung  geäußert, 
dass  eine  so  rigorose  Maßregel,  die  erfahrungsgemäß  vom  ungebildeten  Pub- 
likum (und  noch  mehr  in  halb-  oder  nncivilisierten  Ländern)  perhorresziert 
wird , notwendig  zur  Verheimlichung  von  Fällen  führen  müsse.  Diese  Be- 
fürchtung besteht  unzweifelhaft  häufig  zu  Recht;  die  Frage  ist  dann  nur,  von 
zwei  Uebeln  das  kleinere  zu  wählen,  wobei  man  sich  gegenwärtig  halten  muss, 
dass  jeder  nicht  ins  Hospital  überführte  Fall  stets  eine  mehr  oder  minder 
große  dauernde  Infektionsgefahr  repräsentiert,  und  andererseits  dass  der 
Verheimlichung  von  Fällen  auch  in  anderer  wirksamer  Weise  gesteuert  werden 
kann;  zumal  gegenüber  einer  misstrauischen  unwissenden  Bevölkerung  nützt 
oft  alles  Entgegenkommen  der  Sanitätsbehörden  in  diesem  Punkte  gar  nichts. 
Genaue  Kenntnis  der  lokalen  Verhältnisse,  sowie  Takt  und  Energie  sind  hier- 
bei unerlässlich,  um  das  im  gegebenen  Falle  richtige  Vorgehen  finden  zu  lassen. 


Wie  lange  soll  die  Isolierung  dauern?  Für  den  Fall  des  töd- 
lichen Ausgangs  der  Erkrankung  ergiebt  sieli  die  Antwort  auf  diese 
Frage  von  selbst;  über  Maßnahmen  gegenüber  der  Leiche  vergl.  weiter 
unten.  Bei  Ausgang  in  Genesung  muss  es  als  Prinzip  gelten,  den  Kranken 
so  lange  isoliert  zu  halten,  als  derselbe  noch  infektiös  ist;  bekanntlich 
ist  die  klinische  Thatsache  der  erfolgten  vollständigen  Genesung  keines- 
wegs ein  Beweis  für  die  Nichtinfektiosität  des  Falles;  haben  doch  zahl- 
reiche neuere  Erfahrungen  gezeigt,  dass  bei  Pestpneumonie,  Diphtherie, 
Cholera,  Abdominaltyphus  die  spezifischen  Erreger  noch  viele  Wochen 
hindurch  während  der  Rekonvaleszenz  in  gewissen  Ausscheidungen 

in  vollvirulentem  Zustand  und  in  großen  Mengen 
Für  exotische  Seuchen  ist  auch  in  der  Praxis 
Rezept  zu  handeln;  kein  von  Pestpneumonie 
sollte  aus  der  Isolierung  entlassen  werden,  be- 
vor nicht  durch  die  bakteriologische  Untersuchung  der  betreffenden  Ex- 
krete  mindestens  einmal  (wenn  möglich  sogar  zweimal,  um  jede  Fehler- 
quelle auszuschließen)  die  Abwesenheit  der  spezifischen  Erreger  fest- 


(Sputum,  Faeces,  Harn) 
vorhanden  sein  können, 
unbedingt  nach  diesem 
oder  Cholera  Genesener 


gestellt  ist. 


Für  einheimische  Infektionskrankheiten  wird  sich  dieses  Prinzip  in  der 
Praxis  vielleicht  vorläufig  noch  nicht  allgemein  durchführen  lassen;  immerhin 
wird  man  versuchen,  sich  diesem  Ideal  so  viel  als  möglich  anzunähern  (da 
wo  es  die  Verhältnisse  erlauben!)  und  jedenfalls  wird  man  sich  immer  der 
Verantwortung  bewusst  bleiben,  die  eine  vorzeitige  Aufhebung  der  Isolierung 
mit  sich  bringen  kann.  Unter  allen  Umständen  müssen  solche  Rekonvales- 
zenten bezw.  ihre  Umgebung  auf  die  Möglichkeit  des  Fortbestehens  der  An- 
steckung aufmerksam  gemacht  werden  und  sinngemäße  Vorschriften  zur  Des- 
iufektion  ihrer  Exkrete  erhalten;  vergl.  im  speziellen  Teil  bei  Diphtherie^. 


Auf  Bau  und  Einrichtung  von  Isolierspitälern  kann  hier 
selbstverständlich  nicht  eingegangen  werden;  vergl.  darüber  die  Werke 
von  Büppel13  und  Liebe,  Jacobsohn  & Meyer14. 

Oft  kommt  man  in  die  Lage,  ein  Isolierspital  improvisieren 
zu  müssen;  entweder  kann  man  dann  irgend  ein  schon  vorhandenes  und 
nach  seiner  Beschaffenheit  einigermaßen  geeignetes  Gebäude  benutzen, 
oder  man  bedient  sich  transportabler  Baracken  oder  Zelte. 

Ueber  Baracken  vergl.  in  den  beiden  genannten  Werken  (sowie  auch 
bei  Gotschlich6  über  einen  von  Dr.  Schiess-Bey  in  Alexandrien  erfundenen 
Typus  kleiner  billiger  transportabler  Holzbaracken,  der  sich  im  heißen  Klima 
besonders  bewährt  hat) ; im  heißen  Klima  kann  man  auch  Baracken  sehr 
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leicht  durch  Verwendung  von  Stroh-  oder  Bastmatten,  die  über  Holzrahmen 
gespannt  werden,  improvisieren.  Unter  allen  Umständen  muss  die  ganze  An- 
lage übersichtlich  und  leicht  desinfizierbar  sein;  stets  müssen  mindestens  fol- 
gende voneinander  getrennte  Räumlichkeiten  zur  Verfügung  stehen:  getrennte 
Abteilungen  für  die  verschiedenen  Geschlechter,  — eine  besondere  Beobach- 
tuugsstation  für  verdächtige  Fälle,  in  der  die  Kranken  bis  zur  definitiven 
Diagnose  verbleiben,  — Räumlichkeiten  für  Wärter,  Küche,  Magazin  u.  s.  w.  — 
Leichenhalle. 

Der  Transport  ansteckender  Kranker  (G.  Meyer15)  soll  in  ei- 
gens dafür  bestimmten  K ran kentr an sport wag en  erfolgen,  die  nach 
jedesmaligem  Gebrauch  sorgfältig  zu  desinfizieren  sind.  Wo  dennoch, 
aus  äußeren  Gründen,  die  Ueberführung  des  Kranken  mittelst  Privat- 
fuhrwerks oder  mittelst  der  Eisenbahn  erfolgen  muss,  ist  dazu  stets  vorher 
die  Genehmigung  der  Sanitätsbehörde  erforderlich,  welch  letztere  die 
während  und  nach  dem  Transport  erforderlichen  Sperr-  und  Desinfek- 
tionsmaßregeln anordnen  wird.  Missbräuchliche  Benutzung  öffentlicher 
oder  privater  Transportmittel  für  die  Ueberführung  Infektionskranker 
ist  schwer  zn  bestrafen.  Betreffs  der  Hygiene  des  Krankenzim- 
mers, der  Behandlung  infektiöser  Se-  und  Exkrete,  sowie  der 
individuellen  Prophylaxe  für  den  Arzt  und  die  Umgebung  des 
Kranken,  vergl.  im  speziellen  Teil  bei  den  einzelnen  Infektionskrank- 
heiten, sowie  bei  Rumpel16  und  Jäger  17a. 

Im  allgemeinen  ist  nur  zu  sagen,  dass  alle  unnützen  Gegenstände  und 
Personen  aus  dem  Krankenzimmer  zu  entfernen  sind,  dass  darin  die  größte 
Sauberkeit  beobachtet  und  alle  Vorschriften  des  Arztes  peinlich  genau  befolgt 
werden,  sowie  insbesondere  jede  Staubentwicklung  sorgfältig  vermieden  wird; 
im  Krankenzimmer  muss  sich  ein  mit  desinfizierender  Lösung  gefülltes  Becken 
befinden,  in  dem  sich  Angehörige  und  Pfleger  nach  jeder  Berührung  des 
Kranken,  und  insbesondere  vor  jedem  Verlassen  des  Krankenzimmers  und  vor 
jeder  Mahlzeit  (die  selbstverständlich  nie  in  demselben  eingenommen  werden 
darf!)  die  Hände  zu  desinfizieren  haben;  ein  zweites  größeres  Gefäß  mit  des- 
infizierender Flüssigkeit  muss  für  die  Aufnahme  der  schmutzigen  Wäsche  u.  s.  w. 
bereitstehen.  Ueber  Ausbildung  und  Belehrung  von  Krankenpflegern  vergl. 
Liebe,  Jacobsohn  & Meyer14,  sowie  Jaeger176. 

Im  Anschluss  an  die  Isolierung  des  Erkrankten  seien  hier  noch  die 
Maßnahmen  gegen  Weiter  Verbreitung  der  Infektion  von  seiten  der 
Leichen  Infektionskranker  besprochen.  Im  Publikum  wird  diese  Ge- 
fahr in  der  Regel  sehr  überschätzt;  demgegenüber  ist  hervorzuheben, 
dass  die  Leiche  weit  weniger  Anlass  zur  Ansteckung  giebt  als  der  Kranke, 
welcher  durch  seine  infektiösen  Ausscheidungen  stets  neuen  Ansteckungs- 
stoff produziert. 

Immerhin  kann  die  Lei  dien wascliung  (die  besonders  im  Orient  eine  be- 
deutungsvolle religiöse  Ceremonie  darstellt)  zu  einer  Kontaktinfektion  Veran- 
lassung geben  und  ist  daher  mit  desinfizierender  Flüssigkeit  (was  ganz  unauf- 
fällig geschehen  kann!)  und  unter  ärztlicher  Aufsicht  auszuführen;  auch  ist 
die  gewaschene  Leiche  in  ein  mit  desinfizierender  Flüssigkeit  getränktes  Laken 
gut  einzuhüllen. 

Von  der  ordnungsmäßig  eingesargten  und  gar  von  der  beerdigten 
Leiche  ist  aber  in  praxi  überhaupt  keine  Infektion  mehr  zu  fürchten; 
(vergl.  über  das  rasche  Zugrundegehen  der  spezifischen  Erreger  in  der 
beerdigten  Leiche  Bd.  I,  S.  216  f.).  Maßnahmen,  die  sich  gegen  die  ein- 
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gesargte  Leiche  richten  (wie  z.  B.  Beschränkung  des  Leichengefolges 
und  der  religiösen  Ceremonieen  auf  dem  Friedhofe  u.  s.  w.)  haben  daher 
gar  keinen  Sinn  und  werden  zudem  von  der  Bevölkerung  schwer  em- 
pfunden. Sehr  berechtigt  ist  dagegen  das  Verbot  von  Menschenansamm- 
lungen im  Trauer  hause,  sowie  ganz  besonders  das  Verbot  von  L eiche  n- 
schmäusen;  letztere  Unsitte  hat  nachweislich  schon  oft  zur  Ausbreitung 
der  Cholera  geführt  (vergl.  Amsterdamsky  18). 

IV.  Die  Ueberwachung  und  Beobachtung  der  Angehörigen 

und  sonstiger  der  Infektion  nachweislich  ausgesetzt  gewesenen  Personen 
stellt  eine  Ergänzung  der  soeben  geschilderten  Isolierungsmaßregeln  dar. 
Selbst  bei  promptester  Ausführung  dieser  letzteren  Maßnahmen,  und  selbst 
wenn  (was  leider  durchaus  nicht  immer  der  Fall  ist!)  die  Erkrankung 
so  frühzeitig  gemeldet  worden  war,  als  überhaupt  die  Diagnose  gestellt 
werden  konnte,  so  darf  man  sich  doch  nicht  verhehlen,  dass  von  Be- 
ginn der  Erkrankung  an  bis  zum  Einsetzen  unserer  Maßnahmen  Ge- 
legenheit genug  zur  Uebertragung  des  Virus  auf  die  nächste  Umgebung 
(Angehörige,  Pfleger  u.  s.  w.)  vorhanden  war. 

Es  ist  daher  durchaus  rationell,  diese  möglicherweise  bereits  infizierten 
Personen  während  der  vollen  Dauer  der  für  die  betr.  Seuche  geltenden  In- 
kubationszeit unter  ärztlicher  Beobachtung  zu  halten.  Bei  einheimischen 
Infektionskrankheiten  genügt  ärztliche  Revision  ohne  Aufenthaltsbeschränkung 
(event.  mit  gleichzeitiger  prophylaktischer  Anwendung  der  Schutzimpfung; 
vergl.  bei  Diphtherie  weiter  unten!);  für  Cholera  und  ausnahmslos  für  Lungen- 
pest hingegen  ist  Internierung  der  Observanden  anzuordnen,  sei  es  in  der 
eigenen  (vorher  selbstverständlich  desinfizierten!)  Wohnung,  sei  es  (was  bedeu- 
tend vorzuziehen!)  in  eigenen  Anstalten  (»Segregation  Camps«);  vergl.  über  die 
Anwendung  dieser  letzteren  im  Großen  in  Indien  die  Berichte  der  deutschen, 
englischen  und  ägyptischen  Pestkommissionen.  Die  Anwendung  der 
bakteriologischen  Untersuchung  erlaubt  bei  Cholera  die  Zeit  der  Internierung 
erheblich  abzukürzen;  ist  die  (eventuell  der  Sicherheit  halber  zweimal  aus- 
geführte) bakteriologische  Untersuchung  (Peptonwasserkultur  nach  8 und  nach 
24  Std.)  der  Faeces  negativ  ausgefallen,  so  kann  die  betr.  Person  unbesorgt 
als  völlig  unverdächtig  aus  der  Observation  entlassen  werden;  meist  wird 
dies  schon  nach  1 — 2 Tagen  möglich  sein.  — Betr.  dauernder  Observation 
der  gesunden  Angehörigen  bei  Lepra  vergl.  daselbst  im  speziellen  Teil. 

V.  Meidung  der  Infektionsgelegenheit. 

In  einer  Reihe  von  Fällen  ist  es  nicht  möglich,  durch  alleinige  An- 
wendung der  Isolierung  des  Erkrankten  eine  wirksame  Prophylaxe  und 
Bekämpfung  der  betreffenden  Infektionskrankheit  zu  erreichen:  sei  es, 
dass  man  mit  der  Thatsache  rechnen  muss,  dass  viele  (insbesondere  die 
leichten  und  latenten  Fälle)  gänzlich  den  Maßnahmen  entgehen,  sei  es, 
dass  bei  der  betreffenden  Krankheit  und  unter  den  gegebenen  örtlichen 
und  sozialen  Bedingungen  eine  wirksame  und  dauernde  völlige  Isolierung 
des  Kranken  überhaupt  nicht  möglich  ist  (Tuberkulose,  Trachom,  ve- 
nerische Erkrankungen  u.  s.  w.).  In  solchen  Fällen  tritt  dann  die  Mei- 
dung der  Infektionsgelegenheit  in  ihr  Recht;  zu  diesem  Zweck 
können  wirksame  Maßnahmen  teils  von  seiten  und  für  den  Er- 
krankten selbst,  teils  von  seiten  und  für  das  Publikum  (mit 
spezieller  Berücksichtigung  besonders  exponierter  Personen)  ins 
Werk  gesetzt  werden. 
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1.  Von  seiten  des  Erkrankten  kommt  zweierlei  in  Betracht.  Wenn  auch 
eine  vollständige  Isolierung  unmöglich  bezw.  ans  Gründen  der  Humanität  un- 
thunlich  ist  (z.  B.  Behandlung  von  Leprafällen  in  der  Familie  bei  nur  ver- 
einzeltem Auftreten!),  so  kann  doch  der  Kranke  von  gewissen  Verhältnissen 
und  aus  gewissen  Milieus  ferngehalten  werden,  die  ihrer  Natur  nach  eine 
besonders  große  Gefahr  der  Weiter  Verbreitung  der  Infektion  involvieren.  Hier- 
her gehört  die  Frage  des  Heiratsverbotes  bezw.  der  Notwendigkeit 
eines  Ehekonsenses  für  Lepröse,  Tuberkulöse,  und  venerisch  Erkrankte; 
weiterhin  die  Fernhaltung  Tuberkulöser  aus  der  Armee,  aus  gewissen 
Berufsarten  (Ammen  u.  s.  w.),  worüber  im  speziellen  Teil  mehr! 

Noch  wichtiger  seitens  des  Kranken  ist  die  Erlernung  des  hygienisch 
richtigen  Verhaltens  im  Verkehr  mit  seiner  Umgebung,  wobei  in 
erster  Linie  Reinlichkeit  und  außerdem  die  Befolgung  gewisser  meist  recht 
einfacher  Vorschriften  (z.  B.  beim  Husten,  für  Ess-  und  Trinkgeschirr  u.  s.  w.) 
zu  nennen  sind;  vergl.  im  speziellen  Teil  bei  Tuberkulose,  Lepra,  Trachom, 
venerische  Krankheiten). 

2.  Von  seiten  des  Publikums  kommt  gleichfalls  an  allererster  Stelle  die 
Reinlichkeit  in  Betracht  (und  zwar  sowohl  am  eigenen  Körper,  als  auch 
in  Haus  und  Plof).  Insbesondere  für  die  Pest  haben  die  übereinstimmenden 
Erfahrungen  aller  Beobachter  der  letzten  Jahre  ergeben,  dass  die  Seuche  fast 
ganz  ausschließlich  unter  den  niedrigen  Bevölkerungsschichten  wütet,  während 
Personen,  die  auch  nur  die  elementarsten  hygienischen  Vorschriften  beobach- 
ten, selbst  inmitten  eines  ganz  durchseuchten  Stadtteils  fast  absolut  sicher 
sind.  Leider  steht  es  mit  der  Reinlichkeit  selbst  in  civilisierten  Ländern  und 
unter  den  sog.  »besseren  Ständen«  oft  nicht  wie  es  sollte  (Fingernägel!,  vergl. 
auch  Bornträgers  19  interessante  Studie  über  »die  Hand  in  ihrer  Bedeutung 
als  Infektionsträger«);  ja  in  manchen  Gegenden  Europas  gehören  Vollbäder 
selbst  bei  den  Angehörigen  der  »besseren  Stände«  zu  den  allergrößten  Selten- 
heiten. Es  wäre  schon  viel  erreicht,  wenn  die  folgenden  elementaren 
Reinlichkeitsvorschriften  allgemein  beobachtet  würden:  täglich  mehrmaliges 
Waschen  der  Hände  mit  Wasser  und  Seife,  insbesondere  nach  jeder  Benutzung 
des  Abtritts  und  vor  jeder  Mahlzeit;  sorgfältige  Reinhaltung  der  Nägel; 
tägliche  Reinigung  des  Gesichtes  und  Halses,  der  Mundhöhle  und  der  Zähne; 
tägliche  Abwaschung  der  äußeren  Geschlechtsteile  und  des  Afters ; regelmäßige 
Reinhaltung  der  Füße;  von  Zeit  zu  Zeit  ein  Voll-  oder  Brausebad,  wozu  ja 
heutzutage  die  Volks-  und  Schulbäder  (Lassar20)  günstige  Gelegenheit 
geben.  Besonders  für  Säuglinge  und  Kinder  sind  häufige  Reinigungsbäder 
unbedingt  erforderlich. 

Ueber  Reinlichkeit  in  der  Wohnung,  sowie  über  individuelle  Prophylaxe 
bezüglich  Nahrung  und  Trinkwasser,  vergl.  das  letzte  Kapitel  dieses  Ab- 
schnitts (S.  44 ff.).  — Neben  diesen  allgemeinen  hygienischen  Vorschriften  für 
das  tägliche  Leben,  deren  gewissenhafte  Einhaltung  die  beste  Bürgschaft 
gegen  Infektion  gewährt,  kommen  dann  noch  gegenüber  einer  im  konkreten 
Fall  vorhandenen  Ansteckungsgefahr  die  folgenden  Maßnahmen  in  Betracht. 

Die  Vermeidung  der  direkten  Ansteckung  ist  eigentlich  so  selbst- 
verständlich, dass  sie  kaum  der  Erwähnung  bedürfte;  immerhin  sei  auf  die 
folgenden  Uebelstände  und  Unsitten  besonders  hingewiesen.  Da  sind  zunächst 
die  sog.  Krankenbesuche,  die  oft  nur  aus  Neugier  gemacht  werden  und 
dem  Kranken  selbst  meist  mehr  schaden  als  nutzen;  ohne  dringende  Veran- 
lassung sollte  niemand  das  Zimmer,  in  dem  ein  ansteckender  Kranker  ver- 
pflegt wird,  betreten;  muss  es  dennoch  geschehen,  so  soll  man  sich  jedenfalls 
aller  unnötigen  Berührungen  enthalten  (z.  B.  sich  nicht  etwa  auf  das  Bett 
setzen,  den  Kranken  umarmen  und  küssen  u.  s.  w.).  Ueber  spezielle  Prophy- 
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laxe  seitens  des  Arztes  und  Pflegepersonals  vergl.  weiter  unten!  — Eine  ge- 
fährliche Unsitte  ist  auch  das  Küssen  von  Kindern  auf  den  Mund,  wodurch 
insbesondere  leicht  eine  Uebertragung  etwaiger  im  Munde  des  Erwachsenen 
latent  schmarotzender  Diphtheriebazillen  auf  die  empfänglichen  Schleimhäute 
des  Kindes  stattlinden  kann!  Desgleichen  sei  hier  der  in  manchen  Gegenden 
üblichen  Unsitte  gedacht,  dass  säugende  Frauen  fremde  Säuglinge  (bei  Be- 
suchen u.  s.  w.)  an  der  eigenen  Brust  tränken!  Solchen  oft  recht  fest  ein- 
gewurzelten Missbräuchen  gegenüber  hilft  nur  ganz  allmählich  Belehrung  und 
bessere  hygienische  Einsicht  im  großen  Publikum. 

Wenn  so  auf  der  einen  Seite  bei  der  Vermeidung  von  Ansteckung  im 
gewöhnlichen  Leben  häufig  selbst  die  einfachsten  Vorsichtsmaßregeln  außer 
acht  gelassen  werden,  so  ist  andererseits  in  Seuchezeiten  oft  eine  arge  Ueber- 
trei  bung  der  An  Stecklings  furcht  zu  konstatieren,  die  bisweilen  zu  ganz 
unsinniger  Panik  und  massenhafter  Auswanderung  aus  der  verseuchten  Ort- 
schaft führt,  ohne  dass  die  Leute  bedenken,  dass  sie  sich  dabei  oft  in  Ver- 
hältnisse begeben,  die  hygienisch  viel  bedenklicher  sind  als  eine  vernünftige 
Lebenshaltung  am  infizierten  Orte  selbst  (Zusammengepferchtsein  auf  den  aus 
einem  verseuchten  Hafen  abgehenden  Schiften;  Mangel  an  geeigneter  Unter- 
kunft auf  der  Reise  u.  s.  w.)  und  dass  gerade  durch  einen  solche  Massenaus- 
zug unter  ungünstigen  hygienischen  Bedingungen  die  Ausstreuung  des  Conta- 
giums  gefördert  werden  kann!  Das  Verlassen  einer  infizierten  Stadt  ist  für 
Leute,  die  gewillt  und  imstande  sind,  die  relativ  einfachen)  Schutzmaßregeln 
genau  zu  beobachten,  selbst  in  lialbcivilisierten  Ländern  nicht  notwendig. 
Unter  ganz  primitiven  Verhältnissen  hingegen  mag  hier  und  da  selbst  die 
behördlich  angeordnete  zwangsweise  Räumung  einer  ganzen  Ortschaft  das  ein- 
zige Radikalmittel  zur  Ausrottung  der  Seuche  sein;  selbst  wilde  Völkerschaften 
am  Himalaya,  in  Uganda  kennen  sehr  genau  den  Wert  dieser  Maßregel 
gegenüber  der  Pest  und  verlassen  schleunigst  ihre  Dörfer,  sobald  sich  auf- 
fallende Sterblichkeit  unter  den  Ratten  zeigt  Koch).  In  ähnlicher  Weise  kann 
z.  B.  auch  im  Kriege  oder  bei  Expeditionen  die  Aufgabe  des  Lagerplatzes 
erforderlich  sein,  um  eine  allgemeine  Malariainfektion  zu  verhüten! 

Neben  der  Meidung  der  direkten  Ansteckungsquelle  kommt  dann 
noch  eine  Reihe  von  anderen  Maßregeln  in  Betracht,  die  sich  auf  Mei- 
dung von  speziellen  Verhältnissen  und  Oertlichkeiten  beziehen,  die  er- 
fahrungsgemäß der  Vervielfältigung  der  Infektionschancen  Vorschub 
leisten  (Meidung  der  Ansteckung  am  dritten  Ort!).  Hierher  ge- 
hört das  Verbot  oder  die  möglichste  Beschränkung  von  Pilger-  und 
Wallfahrten,  Märkten,  Messen,  Volksfesten,  Manövern,  Rekrutenaushebung 
u.  dergl.  in  Epidemiezeiten.  Ganz  besondere  Erwähnung  verdient  die 
Maßregel  der  Fernhaltung  (an  ansteckenden  Krankheiten)  erkrankter 
Schulkinder  und  ihrer  Geschwister  von  der  Schule,  sowie 
eventuell  Schließung  der  Schule  in  stark  verseuchten  Oert- 
lichkeiten; über  sanitätspolizeiliche  Verordnungen  in  Deutschland 
vergl.  bei  Gärtner8,  S.  41  ff.,  sowie  Litteratur  Nr.  21-24,  in  der  Schweiz 
Litteratur  Nr.  25,  russische  Bestimmungen  Litteratur  Nr.  26). 

Erkrankte  Kinder  sind  bis  zur  vollständigen  Genesung,  d.  h.  bis  zu  dem 
Moment,  an  dem  sie  nicht  mehr  infektiös  sind  (Ende  der  Abschuppungsperiode 
bei  Scharlach,  negativer  Ausfall  der  bakteriologischen  Untersuchung  bei  Di- 
phtherie) vom  Schulbesuch  auszuschließen:  desgleichen  die  Geschwister  bis  nach 
Ablauf  einer  der  maximalen  Dauer  der  Inkubationsperiode  entsprechenden  Zeit 
nach  Erledigung  des  Falles  sei  es  durch  Tod,  oder  durch  Ueberführung  ins 
Spital,  oder  durch  Genesung.)  Die  beste  Garantie  für  die  gewissenhafte  und 
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rationelle  Ausführung  dieser  Maßnahmen  liegt  in  der  kontrollierenden  Tätig- 
keit des  Schularztes,  — eine  hygienische  Institution,  deren  Notwendigkeit 
zuerst  von  H.  Cohn  betont)  immer  mehr  anerkannt  wird.  Der  Schulschluss 
am  verseuchten  Orte  selbst  ist  dann  von  großem  Nutzen,  wenn  man  mit  dem 
häufigen  Vorhandensein  latenter  oder  leichtester  Fälle  zu  rechnen  hat  (Masern, 
Scharlach,  Diphtherie,  Keuchhusten);  diese  Maßregel  erfüllt  jedoch  ihren  Zweck 
nur  dann  (Zadek27),  wenn  die  Kinder  auch  außerhalb  der  Schule  vor  der 
Infektion  behütet  werden  und  nicht  etwa  sich  überall  ohne  Aufsicht  herum- 
treiben. — Vor  der  Wiederzulassung  zum  Schulbesuch  ist  das  geheilte  Kind 
zu  baden,  sowie  seine  Kleidung  zu  desinfizieren  (Vollmer28). 

3.  Spezielle  strenge  Maßregeln  zur  Vermeidung  der  Ansteckung  recht- 
fertigen  sich  für  besonders  gefährdete  Personen,  sei  es  dass  die- 
selben eine  höhere  Empfänglichkeit  für  die  betreffende  Erkrankung  besitzen, 
oder  dass  sie,  der  Natur  der  Sache  nach,  häufigen  Gelegenheiten  zur  In- 
fektion ausgesetzt  sind.  Im  ersteren  Falle  kommen  besonders  strenge  Iso- 
liermaßregeln in  Betracht;  so  entfernt  man  z.  B.  exponierte  Kinder  aus  tuber- 
kulösen Familien  und  lässt  sie  auswärts  erziehen,  um  sie  vor  der  daheim 
beständig  drohenden  Infektion  zu  behüten ; so  mögen  z.  B.  in  Influenza- 
zeiten alte  oder  geschwächte  Individuen  (für  welche  die  Influenza  in  hohem 
Grade  gefahrbringend  ist)  versuchen,  sich  möglichst  vollständig  vom  Verkehr 
mit  der  Außenwelt  abzuschließen;  hat  doch  die  Erfahrung  gezeigt,  dass  ein 
solcher  vollständiger  Abschluss  (z.  B.  in  geschlossenen  Anstalten)  mit  großer 
Sicherheit  gegen  die  Influenzainfektion  schützt.  — Von  Personen,  die  beson- 
ders häufigen  Gelegenheiten  zur  Ansteckung  ausgesetzt  sind,  seien  vor  allem 
Aerzte  und  Krankenpfleger  genannt;  bei  diesen  handelt  es  sich  wiederum 
nicht  allein  um  den  Schutz  ihrer  eigenen  Person,  sondern  auch  um  die  Ver- 
hütung einer  Weiterverbreitung  der  Infektion  durch  dieselben  (in  der  Rolle 
von  Mittelpersonen)  auf  andere  Personen  ihrer  Klientel;  letztere  Rücksicht 
kann  unter  gewissen  Umständen  sogar  prädominieren  (Verhütung  der  Ver- 
schleppung des  Kindbettfiebers  durch  Hebammen).  In  erster  Linie  haben  sich 
Arzt  und  Pfleger  aller  unnötigen  Berührungen  des  Kranken  zu  enthalten ; 
es  ist  unglaublich , wie  viel  in  dieser  Beziehung , auch  gerade  bei  der  ärzt- 
lichen Untersuchung,  gefehlt  wird!  Es  ist  z.  B.  ganz  unnötig,  an  einem 
typischen  Hauterysipel  lange  herumzutasten;  auch  die  Auskultation  mit  dem 
bloßen  Ohr  ist  recht  gefährlich  (Lungenpest)  und  daher  durch  Anwendung 
des  Stethoskops  zu  ersetzen;  direktes  Anhusten  seitens  des  Patienten  ist 
strengstens  zu  vermeiden.  Andere  einfache  Vorsichtsmaßregeln  für  den  Arzt 
bestehen  im  Ablegen  der  Oberkleider  im  Vorzimmer,  Aufstreifen  der  Aermel 
und  Beinkleider  und  gründlicher  Desinfektion  der  Hände  und  der  Stiefelsohlen 
(event.  auch  Abbürsten  der  vordersten  Teile  der  Aermel  und  der  untersten 
Teile  der  Beinkleider)  mittelst  Sublimatlösung  nach  vollzogener  Untersuchung 
des  Kranken  bezw.  vor  Verlassen  des  Krankenzimmers.  Die  Sublimatlösung 
trägt  der  Arzt  am  besten  fertig  bereitet  in  einem  kleinen  Fläschchen  in  der 
Tasche,  da  man  sie  am  Orte  selbst  (besonders  unter  primitiven  ärmlichen  Ver- 
hältnissen) nicht  immer  bereiten  kann;  nach  der  Desinfektion  werden  die  Hände 
nicht  etwa  an  einem  beliebigen,  im  Zimmer  befindlichen  (und  möglicherweise  infi- 
zierten) Handtuch  abgetrocknet;  sondern  entweder  benutzt  der  Arzt  hierzu  sein 
eigenes  Taschentuch  oder  (noch  besser  für  den  gründlichen  Erfolg  der  Desinfektion) 
er  lässt  das  Sublimat  durch  Verreiben  an  den  Händen  allmählich  antrocken. 

In  vielen  Fällen  wird  der  Arzt  mit  diesen  Maßregeln,  sowohl  für  sich, 
als  auch  für  seine  Angehörigen  und  seine  übrige  Klientel,  auskommen;  auch 
wird  er  im  allgemeinen  den  Besuch  beim  ansteckenden  Kranken  an  das  Ende 
seiner  Visiten  legen.  Hat  man  es  aber  mit  außerordentlich  infektiösen 
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Erkrankungen  (Scharlach,  Lungenpest)  zu  thun,  und  das  womöglich  noch  unter 
Verhältnissen,  wo  sich  alle  Infektionsmöglichkeiten  nicht  genau  tibersehen 
lassen,  so  muss  man  auch  wirklich  gewissenhaft  strenge  Schutzmaßregeln  an- 
wenden und  sich  nicht  billigen  Selbsttäuschungen  hingeben,  wie  z.  B.  dass 
die  infizierte  Kleidung  durch  einen  Spaziergang  »in  der  frischen  Luft«  beseitigt 
werden  könne.  Unter  solchen  Verhältnissen  wird  der  Arzt  über  seiner  Klei- 
dung einen  (leicht  desinfizierbaren)  leinenen  Ueberrock  tragen,  oder  nach  dem 
Krankenbesuch  seine  Kleidung  im  Dampfofen  (kleine  praktische  Modelle,  mit 
Spiritus  oder  Gas  heizbar,  für  das  Sprechzimmer  des  Arztes  von  Thursfield) 
sterilisieren.  Die  mehrfach  empfohlenen  Schutzmasken  (vom  Arzte  zu  tragen 
gegen  Tröpfcheninfektion  (bei  Tuberkulose,  Diphtherie,  Lungenpest  u.  s.  w.) 
sind  zwar  theoretisch  ganz  richtig  ausgedacht,  dürften  aber  in  ihrer  Anwen- 
dung in  der  Praxis  auf  die  größten  Schwierigkeiten  stoßen;  am  ehesten  wären 
sie  noch  bei  der  Lungenpest  berechtigt. 

Noch  wichtiger,  aber  ungleich  schwieriger  in  der  Ausführung,  sind  die 
Maßregeln  für  den  Plleger;  einmal,  weil  er  in  viel  innigeren,  langdauernden 
Kontakt  mit  dem  Kranken  kommt,  zweitens  auch,  weil  sein  Verständnis  und 
sein  Verantwortlichkeitsgefühl  meist  geringer  entwickelt  ist  als  das  des  Arztes. 
Am  besten  ist  es,  wenn  schon  in  seuchefreier  Zeit  geeignete  Kräfte  zu 
Krankenpflegern  ausgebildet  werden;  vergl.  über  diese  Ausbildung  die  sehr 
detaillierte  Schilderung  Dietrichs14.  Bei  besonders  infektiösen  Krankheiten 
und  ausnahmslos  bei  exotischen  Seuchen!)  sollte  für  solche  Erkrankungsfälle, 
die  nicht  ins  Hospital  überführt,  sondern  in  der  eigenen  Wohnung  behandelt 
werden,  die  Zuziehung  eines  geprüften  Krankenpflegers  obligatorisch 
gemacht  werden.  Für  den  Pfleger  gelten  im  allgemeinen  dieselben  Schutz- 
maßregeln, wie  für  den  Arzt  vergl.  oben);  stets  soll  der  Pfleger  eine  beson- 
dere leicht  desinfizierbare  Kleidung  oder  doch  mindestens  einen  leinenen  Ueber- 
rock tragen;  nie  soll  er  im  Krankenzimmer  essen  und  trinken;  auch  muss  er 
dafür  sorgen,  dass  Beste  von  Esswaren,  die  der  Kranke  übriglässt,  sogleich 
zerstört  und  nicht  etwa  von  den  Angehörigen  oder  anderen  Personen  verzehrt 
werden!  Bei  gewissen  sehr  infektiösen  Krankheiten  (Pocken,  Scharlach,  Lun- 
genpest) ist  der  PHeger  in  der  Wohnung  des  Kranken  zu  internieren  und  sein 
Verkehr  mit  der  Außenwelt  erst  nach  vorgängiger  Desinfektion  und  nach  einer 
(der  Inkubationszeit  entsprechenden)  Observation  wieder  zu  gestatten.  Ueber  die 
Abstinenz  von  geburtshilflicher  Thätigkeit,  welche  Aerzte  und  Hebammen  nach 
Behandlung  von  Wundinfektionen  und  insbesondere  Puerperalfieber  zu  beob- 
achten haben  vergl.  den  betr.  Abschnitt  im  speziellen  Teil.  — Die  hier  für 
das  Heilpersonal  angegebenen  Schutzmaßregeln  sollten  sinngemäße  Anwendung 
auch  auf  andere  Personen,  die  mit  den  Kranken  in  intime  Berührung  kommen, 
linden  (z.  B.  auf  Geistliche  . 


VI.  Vernichtung  des  infektiösen  Materiales  durch  Desinfektion 

vergl.  »Desinfektionspraxis«  und  im  speziellen  das  Kapitel  / Woh- 
nungsdesinfektion«. 


VII.  Praktische  Durchführung  der  prophylaktischen  Mafsnahmen 
und  Organisation  des  öffentlichen  Sanitätsdienstes. 

Ein  spezielles  Eingehen  auf  die  bestehenden  Verhältnisse  der  Or- 
ganisation des  Sanitätswesens  würde  den  Rahmen  dieses  Handbuchs  weit 
überschreiten  vergl.  Rapmund7*):  eine  außerordentlich  lebensvolle  und 
kritische  Darstellung  mit  besonderer  Berücksichtigung  der  deutschen  Ver- 
hältnisse, siehe  bei  Gärtner8,  vergl.  auch  das  neue  preußische  Gesetz 
über  den  Dienst  des  Kreisarztes8"1.  Hier  seien  nur  die  Prinzipien 
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angegeben,  nach  denen  in  der  Praxis  eine  sinngemäße  Durchführung 
der  prophylaktischen  Maßnahmen,  wie  sie  in  den  vorangegangenen  Pa- 
ragraphen geschildert  sind,  erfolgen  kann ; denn  bei  der  Seuchenprophylaxe 
kommt  es  nicht  nur  auf  das  »was«  der  Maßnahmen,  sondern  ebenso- 
wohl auf  das  »wie«  der  Ausführung  an,  wenn  nicht  alles  in  nutzlosen 
Schematismus  ausarten  und  die  Maßnahmen  nicht  bloß  auf  dem  Papiere 
stehen  sollen! 

Die  wesentlichste  Bedingung  für  das  Gelingen  der  Seuchen- 
prophylaxe, gerade  gegenüber  dem  plötzlichen  unvermuteten  Ausbruch 
exotischer  Seuchen,  ist,  dass  das  ganze  System  schon  in  normaler 
Zeit  fertig  durch  gebildet  und  das  nötige  Material  und  Personal 
vorhanden  sein  muss.  Die  Leitung  der  Maßnahmen  muss  in  der  Hand 
eines  Fachmanns,  eines  Hygieniker s,  liegen;  ganz  besonders  gilt  auch 
das  wieder  für  exotische  Seuchen;  eventuell  ist  ein  hygienischer 
Sachverständiger  an  Ort  und  Stelle  zu  entsenden.  Vergl.  über 
die  unzweckmäßigen  Erfahrungen,  die  man  früher  bei  der  Pestbekäm- 
pfung in  Bombay  unter  Leitung  von  Ingenieuren,  Verwaltungsbeamten u.  s.  w. 
gemacht  hat,  die  kritische  Darstellung  Bitters29.  Auch  die  früher  oft 
beliebte  Leitung  der  Seuchenbekämpfung  durch  lokale  Sanitätskom- 
missionen muss  als  durchaus  irrationell  bezeichnet  werden ; denn  einer- 
seits wird  dadurch  eine  wirklich  einheitliche  Leitung  und  Verantwort- 
lichkeit unmöglich  gemacht;  ferner  werden  solche  Körperschaften  nur 
allzu  oft  durch  lokale  Rücksichten  mehr  oder  minder  gebunden  sein  und 
daher  die  nötige  Unabhängigkeit  im  Handeln  vermissen  lassen.  (Ueber 
die  bedeutsame  Rolle,  welche  diese  Sanitätskommissionen  in  Bezug  auf 
Belehrung  des  Publikums  spielen  können,  vergl.  weiter  unten.)  Von 
größter  Wichtigkeit  ist  die  Beschaffenheit  derjenigen  Organe,  die  bei  der 
Seuchenbekämpfung  mit  dem  Publikum  direkt  zu  thun  haben,  d.  h.  der 
beamteten  Aerztc;  auf  ihrer  Zuverlässigkeit  beruht  in  letzter  Linie 
sowohl  die  Erkenntnis  der  Verbreitung  der  Seuche,  als  auch  die  Art 
der  Ausführung  und  der  Wert  der  prophylaktischen  Maßnahmen.  Für 
die  Brauchbarkeit  des  beamteten  Arztes  ist  hauptsächlich  zweierlei  zu 
fordern:  spezielle  Ausbildung  für  seinen  hygienischen  Beruf 
und  unabhängige  Stellung. 

In  ersterer  Beziehung  darf  man  sich  nicht  bloß  auf  Erreichung  einer  be- 
stimmten Ausbildung  zur  Zeit  des  Physikatsexamens  beschränken,  sondern 
es  muss  unbedingt  für  Weiterbildung  gesorgt  werden,  damit  der  beamtete 
Arzt  mit  dem  Fortschritt  der  Wissenschaft  sich  stets  auf  der  Höhe  hält; 
Mittel  hierzu  bieten  regelmäßige  Fortbildungskurse  für  Medizinalbeamte, 
die  in  hygienischen  Instituten  abgehalten  werden;  mit  Recht  weist  Gärtner8 
auf  die  bedeutsamen  Mittel  hin,  welche  die  deutsche  Heeres-  und  Marinever- 
waltung für  die  Weiterbildung  ihrer  beamteten  Aerzte  aufwendet  (Abkomman- 
dierungen an  hygienische  Institute,  an  das  Hamburger  Institut  für  Tropen- 
hygiene (Kocht30)  — Errichtung  eines  hygienischen  Instituts  für  jedes  Armee- 
korps u.  s.  w.).  Für  Gewährung  einer  von  äußeren  Einflüssen  (Rücksichtnahme 
auf  Klientel  u.  s.  w.)  unabhängigen  Stellung  — welche  doch  die  Conditio  sine 
qua  non  für  das  ersprießliche  Wirken  des  beamteten  Arztes  ist  — gehört  in 
erster  Linie  eine  anständige  Besoldung,  so  dass  der  beamtete  Arzt  nicht 
auf  seine  Privatpraxis  angewiesen  ist;  auch  das  Verhältnis  des  beamteten  zum 
behandelnden  Arzt,  in  dessen  Sphäre  der  erstere  ja  oft  genug  einzugreifen 
und  auf  dessen  Mitwirkung  er  sich  zu  basieren  hat,  wird  viel  einfacher,  wenn 
sich  die  beiden  Kollegen  nicht  als  Konkurrenten  gegenüb  erstehen.  Betreffs 
der  Frage,  ob  dem  beamteten  Arzt  die  Privatpraxis  ganz  zu  verbieten  sei, 
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lassen  sich  gewichtige  Gründe  für  und  wieder  anführen;  dafür  spricht  die 
ausschließliche  Konzentration  der  Thätigkeit  auf  den  ajntlichen  Bereich  und 
das  Fehlen  jeder  Konkurrenz  mit  den  behandelnden  Kollegen  (Gründe,  die 
unter  allen  Umständen  für  die  höheren  Sanitätsbeamten  die  Privatpraxis  aus- 
schließen); dagegen  spricht  die  Befürchtung,  dass  der  beamtete  Arzt  ohne 
klinische  Thätigkeit  nur  allzuleicht  die  Fühlung  mit  der  Praxis  verlieren  kann; 
zweckmäßig  ist  es  unter  Umständen,  die  eigentliche  Privatpraxis  zu  verbieten, 
aber  Hospital-  und  konsultierende  Praxis  zuzulassen.  Zur  unabhängigen  Stel- 
lung des  beamteten  Arztes  gehört  ferner  unbedingt,  dass  seine  Aufgabe  und 
Verantwortlichkeit  klar  präzisiert  ist,  dass  Kompetenzstreitigkeiten  und  unge- 
nügende unklare  Instruktionen  streng  vermieden  werden  und  dass  endlich  dem 
beamteten  Arzt  gesetzlich  eine  gewisse  Initiative  gewährleistet  ist.  In  dieser 
letzteren  Beziehung  zeigt  das  neue  deutsche  Reichsseuchengesetz  einen  be- 
deutenden Fortschritt,  indem  hier  der  beamtete  Arzt  »bei  Gefahr  im  Verzüge« 
ermächtigt  und  verpflichtet  ist,  die  notwendigen  Anordnungen  selbst  zu  treffen, 
während  früher  (und  auch  jetzt  noch  in  vielen  Punkten!)  dem  beamteten  Arzt 
nur  eine  referierende,  nicht  aber  eine  exekutive  Rolle  zukam. 


Aber  nicht  nur  für  diesen  speziellen  Punkt  (der  Regelung  der  Be- 
fugnisse des  beamteten  Arztes  gegenüber  der  Verwaltungsbehörde),  son- 
dern ganz  im  allgemeinen  für  die  Durchführung  der  Seuchenprophylaxe 
und  -bekämpfung  ist  ein  Seuchen gesetz  unentbehrlich.  Wir  dürfen 
es  uns  nicht  verhehlen,,  dass  die  wesentlichsten  Maßnahmen,  wie  sie  im 
vorangegangenen  geschildert  worden  sind,  als  Isolierung  des  Kranken, 
Observation  infektionsverdächtiger  Person,  Meldepflicht,  Wohnungsdes- 
infektion, Verkehrsbeschränkungen  u.  s.  w.,  sämtlich  in  die  persönliche 
Selbstbestimmung  des  einzelnen,  und  zum  Teil  sogar  in  recht  empfind- 
licher Weise,  eingreifen.  Nun  ist  es  ja  zwar  absolut  selbstverständlich, 
dass  die  Freiheit  des  Individuums  unter  Umständen  dem  Wohle  der 
Allgemeinheit  untergeordnet  werden  muss,  insbesondere,  wenn  es  sich 
um  Abwehr  eines  der  Gesamtheit  drohenden  Unheils  handelt;  aber  jeden- 
falls wird  man  nicht  erwarten  dürfen,  dass  diese  Unterordnung  immer 
gutwillig  erfolgt,  und  daher  ist  eine  gesetzliche  Festlegung  dieser  Pflichten, 
sowie  Strafbestimmungen  gegenüber  Nichtbefolgung  dieser  Vorschriften 
durchaus  unentbehrlich.  Das  deutsche  Reichsseuchengesetz  wird  dieser 
Aufgabe  in  allen  wesentlichen  Punkten  gerecht;  leider  aber  bezieht  sich 
dasselbe  nur  auf  sechs  exotische  Krankheiten  (Cholera,  Pest,  Gelbfieber, 
Lepra,  Flecktyphus  und  Pocken  ; es  wäre  dringend  zu  wünschen,  dass  sinn- 
gemäße gesetzliche  Bestimmungen  auch  für  die  im  Inland  einheimischen  In- 
fektionen geschaffen  würden,  von  denen  manche  (Scharlach,  Diphtherie,  Ab- 
dominaltyphus, Tuberkulose  eine  mindestens  ebensogroße  Bedeutung  für 
die  Allgemeinheit  haben  wir  die  oben  genannten  sechs  exotischen  Seuchen. 

Neben  der  zweckmäßigen  Organisation  des  öffentlichen  Gesundheits- 
wesens ist  möglichst  Belehrung  des  Publikums  und  Erziehung 
des  Volkes  zu  hygienischer  Lebensweise  anzustreben.  Es  muss 
zwar  ausdrücklich  hervorgehoben  werden,  dass  auch  in  halb-  oder  un- 
civilisierten  Ländern  und  inmitten  einer  unwissenden  oder  wohl  gar  wider- 
strebenden Bevölkerung  durch  zweckmäßige  Organisation  und  strenge 
Maßnahmen  eine  erfolgreiche  Bekämpfung  der  Seuchen  durchführbar 
ist.  Aber  erstens  ist  das  doch  nur  mit  Aufwand  großer  Mittel  und  unter 
sehr  bedeutenden  Schwierigkeiten  möglich;  zweitens  handelt  es  sich 
dabei  meist  um  große  Volksseuchen  (Cholera  und  Pest),  denen  gegenüber 
die  Furcht  vor  Ansteckung  im  Publikum  unser  Bundesgenosse  wird  und 
daher 


Ausnahmebestimmungen  durchgesetzt  werden  können. 
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leichter  ist  aber  die  Aufgabe  der  Seuchenpropkylaxe  in  civilisierten 
Ländern,  und  wenn  heute  das  Schreckgespenst  der  Pest  Europa  gegen- 
über seine  frühere  Macht  verloren  hat,  so  ist  das  im  wesentlichen  dem 
Fortschritt  der  Civilisation,  der  besseren  Lebenshaltung  und  Einsicht  der 
Bevölkerung  zu  danken.  Gar  gegenüber  den  einheimischen  Infektions- 
krankheiten lassen  sich  Erfolge  nur  in  beständigem  Streben  erzielen  und 
ist  hierbei  eine  dauernde  Mitwirkung  und  ein  gewisses  Verständnis  des 
Publikums  unerlässlich. 

Die  hygienische  Schulung  des  Volkes  muss  mit  der  Erziehung  zur 
Reinlichkeit  beginnen;  wohlthätig  wirken  hierbei  insbesondere  die  Institu- 
tionen der  Schulbäder  und  der  Haushaltungsschulen.  Eine  treffliche  Schulung 
ist  für  den  jungen  Mann,  in  dieser,  wie  in  anderer  Beziehung  der  Dienst  im 
Heere.  Ferner  sollte  eine  leicht  fassliche  Belehrung  über  die  wichtig- 
sten hygienischen  Fragen  obligatorisch  in  den  Lehrplan  aller  Schulen 
(Burgeestein32)  aufgenommen  werden;  auch  volkstümliche  Bücher  und  Bro- 
schüren wie  z.  B.  das  vom  Kaiser  1.  Gesundheitsamt  herausgegebene 
Gesundheitsbüchlein,  das  Tuberkulose-Merkblatt  (vergl.  auchSucKS31 
Gesundheitsfibel),  sowie  populäre  Kurse  (Jäger  17 b)  vermögen  viel  Gutes 
zu  stiften,  doch  kann  selbstverständlich  ihr  Einfluss  nie  so  weit  reichen  als 
derjenige  der  Schule.  Ueber  die  Notwendigkeit  besserer  hygienischer  Belehrung 
vergl.  insbesondere  das  Kapitel  über  spezielle  Prophylaxe  der  venerischen 
Infektionen!  — In  Epidemiezeiten  muss  außerdem  eine  spezielle  Be- 
lehrung des  Publikums  einerseits  zur  Anwendung  der  nötigen  Schutzmaß- 
regeln, andererseits  zur  Verhütung  von  Panik  und  Uebertreibung  stattfinden, 
sei  es  durch  Kundgebungen  in  der  Presse,  durch  öffentlichen  Anschlag  oder 
durch  unentgeltlich  zu  haltende  öffentliche  Vorträge.  In  erster  Linie  soll 
diese  Belehrung  natürlich  (schon  um  Missverständnisse  zu  vermeiden)  von 
ärztlicher  (insbesondere  von  amtsärztlicher)  Seite  ausgehen;  daneben  aber  wird 
eine  Verbreitung  dieser  ärztlichen  Belehrung  durch  andere  Persönlichkeiten 
(Geistliche,  Fabrikvorstände,  Arbeitgeber  u.  s.  w.)  hochwillkommen  sein.  In 
dieser  Beziehung  vermögen  auch  die  (in  Preußen  durch  Regulativ  von  1835 
eingesetzten)  lokalen  Sanitäts -Kommissionen  viel  Gutes  zu  stiften,  weil 
sie  die  betr.  lokalen  Verhältnisse  sehr  genau  kennen  und  das  Vertrauen  der 
betreffenden  Bevölkerung  genießen;  so  stellen  sie  eine  sehr  zweckmäßig  ver- 
mittelnde Instanz  zwischen  dem  Publikum  und  der  Sanitätsbehörde  dar. 
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D.  Bekämpfung  der  Infektionserreger  innerhalb  des 
empfänglichen  oder  bereits  infizierten  Organismus. 


Der  wesentlichste  Teil  der  Prophylaxe  von  Infektionskrankheiten 
wird  im  allgemeinen  immer  in  den  in  den  beiden  letzten  Abschnitten 
geschilderten  Maßnahmen  enthalten  sein,  welche  die  Fernhaltung,  Iso- 
lierung, Vermeidung  und  Unschädlichmachung  der  Infektionsquelle  zum 
Ziel  nehmen.  Trotzdem  die  praktische  Erfahrung  (insbesondere  bei  Cho- 
lera und  Pest)  die  glänzende  Wirksamkeit  dieser  äußeren  hygienischen 
Maßregeln  genugsam  dargethan  hat,  dürfen  wir  uns  doch  nicht  ver- 
hehlen, dass  diese  Maßnahmen  nicht  immer  mit  völliger  Sicherheit  das 
Eindringen  von  Krankheitserregern  in  den  Organismus  verhüten  können, 
ja  dass  sogar  für  gewisse  Infektionskrankheiten  ein  solcher  äußerer 
Schutz  allein  unter  Umständen  versagt,  weil  eben  entweder  die  Ge- 
legenheit zur  Infektion  sehr  verbreitet  ist  (Tuberkulose)  oder  die  Ueber- 
tragung  des  Virus  sehr  leicht  erfolgt  (Variola).  Unter  solchen  Umständen 
hat  man  sich  nach  Mitteln  umgesehen,  um  auch  dem  in  unsern  Körper 
eingedrungenen  Virus  gegenüber  gewaffnet  zu  sein,  sei  es  dass  man  die 
Disposition  zur  Infektion  zu  vermeiden  bezw.  möglichst  herabzusetzen 
suchte,  sei  es  dass  man  sogar  noch  innerhalb  des  Organismus  den  da- 
selbst schon  eingedrungenen  und  etablierten  Krankheitskeim  zu  bekäm- 
pfen und  zu  vernichten  trachtete. 

I.  Die  Maßnahmen  die  sich  gegen  die  individuelle  Dispo- 
sition richten,  können  verschiedener  Art  sein. 

a)  Allgemeine  Kräftigung  des  Körpers  und  Hebung  seines 
Ernährungszustandes,  sowie  im  allgemeinen  hygienisch  zweck- 
mäßige und  geregelte  Lebensweise.  Es  ist  allbekannt,  dass  ein 
kräftiger  wohlgenährter  Organismus  der  Infektion  weit  besser  widersteht 
als  ein  schwächlicher  unter  ungenügender  Ernährung  leidender  Körper. 
80  unbestritten  und  wertvoll  aber  auch  diese  Erkenntnis  für  die  indi- 
viduelle Prophylaxe  im  einzelnen  Falle  ist,  so  wenig  sind  wir  vorläufig 
leider  in  der  Lage,  dieselbe  praktisch  für  die  großen  Massen  zu  rea- 
lisieren, weil  wir  hier  mit  der  harten  Wirklichkeit  der  sozialen  Ver- 
hältnisse zu  rechnen  haben.  Wir  dürfen  uns  nicht  verhehlen,  dass,  trotz 
aller  Fortschritte,  die  unbestritten  auch  in  dieser  Hinsicht  gemacht  worden 
sind,  doch  noch  heutzutage  (und  auch  für  absehbare  Zukunft)  ein  großer 
Teil  der  niederen  Bevölkerungsschichten  bezüglich  Nahrung,  Wohnung 
und  sonstiger  Lebensführung  in  hygienisch  durchaus  ungenügenden  Ver- 
hältnissen lebt,  selbst  in  den  civilisiertesten  Staatswesen.  Jedenfalls 
wäre  es  ganz  verfehlt,  alles  Heil  von  der  Verbesserung  der  Lebenshaltung 
zu  erwarten  und  unterdessen  in  stummer  Resignation  die  Hände  in  den 
Schoß  zu  legen;  da  solche  Fortschritte  nur  ganz  langsam,  im  Laufe  von 
Jahrzehnten  errungen  werden  können,  so  hieße  eine  solche  einseitige  Be- 
tonung dieses  Standpunktes  nichts  anderes,  als  für  die  Gegenwart  über- 
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liaupt  auf  die  Bekämpfung  der  betreffenden  Infektion  zu  verzichten. 
Mit  Keckt  tritt  Flügge  1 gegen  diesen,  insbesondere  für  die  Bekämpfung 
der  Tuberkulose  als  Volkskrankheit  von  manchen  Autoren  (vgl.  z.  B. 
Rosexbach2)  allzu  einseitig  vertretenen  Standpunkt  auf,  indem  er  geltend 
macht,  dass  gerade  darin  der  Triumph  der  direkten  gegen  den  Erreger 
gerichteten  hygienischen  Maßnahmen  besteht,  dass  sie  auch  unter  un- 
günstigen äußeren  Bedingungen  große  Erfolge  zu  zeitigen  vermögen. 
Leichter  erreichbar  in  der  Praxis  als  eine  wesentliche  Verbesserung  der 
Lebenshaltung  ist  schon  eine  systematische  Stählung  des  Körpers 
und  Erhöhung  seiner  Widerstandsfähigkeit;  hier  thut  das  Beste  eine  zweck- 
mäßige körperliche  Jugenderziehung  und  vor  allem  der  Dienst  im  Heere. 

b)  Vermeidung  von  Schädlichkeiten,  teils  allgemeiner  Natur 
(insbesondere  Alkoholismus!)  teils  spezieller  prädisponierender  Mo- 
mente; so  wird  ein  zu  Tuberkulose  besonders  disponiertes  Individuum 
selbst  geringfügige  Erkrankungen  der  Atmungswege  thunlichst  vermeiden 
oder  doch  vorhandene  sofort  zweckmäßig  behandeln ; so  wird  jedermann 
in  Cholerazeiten  selbst  leichten  Gastricismen  die  höchste  Beachtung 
schenken,  u.  s.  w. 

c)  Die  spezifische  Beeinflussung  der  Disposition  durch 
Schutzimpfung  stützt  sich  auf  die  Erkenntnis  des  absolut  spezifischen 
Wesens  der  Infektion.  Resistenz  und  Immunität;  vergl.  über  dieses  gegen- 
wärtig unstreitig  aktuellste  Thema  der  Bakteriologie  die  betreffenden 
Kapitel  an  anderer  Stelle  dieses  Handbuchs;  hier  soll  nur  besprochen 
werdeu,  inwieweit  und  auf  welchen  verschiedenen  Wegen  in  der  Praxis 
der  Seuchenprophylaxe  das  Verfahren  der  Schutzimpfung  angewendet 
werden  kann. 

a)  Das  Ideal  bestände  in  der  allgemein-prophylaktischen  An- 
wendung der  Schutzimpfung  für  die  ganze  Bevölkerung;  ein 
solches  Verfahren  (das,  um  wirksam  zu  sein,  natürlich  gesetzlich  vorge- 
schrieben und  behördlich  durchgeführt  werden  muss)  rechtfertigt  sich 
aber  nur  dann,  wenn  folgende  Bedingungen  erfüllt  sind:  erstens  muss 
die  Schutzimpfung  thatsächlich  einen  wirksamen  (praktisch  so  gut  wie 
absolut  sichern)  Schutz  gegen  die  Infektion,  und  zwar  auf  Jahre  hinaus, 
gewähren;  zweitens  muss  sie  einfach  ausführbar  und  für  den  Geimpften 
absolut  ungefährlich  sein  — (bei  der  Bekämpfung  von  Tierseuchen,  wo  ja 
lediglich  ökonomische  Gesichtspunkte  eine  Rolle  spielen,  kann  unter  Lm- 
ständen  von  dieser  Bedingung  abgesehen  werden  , — drittens  muss  die  In- 
fektion, gegen  die  sich  die  betreffende  Schutzimpfung  richtet,  wirklich 
eine  allgemeine  Gefahr  für  das  ganze  Volk,  nicht  bloß  für  den  einzelnen 
involvieren.  Die  für  Cholera  (Haffkine,  Kolle),  für  Pest  (Haffkixe, 
Pfeiffer  & Dieudoxxe,  Kolle  & Otto),  sowie  für  Typhus  (Pfeiffer 
& Kolle,  Wright)  vorgeschlagenen  Immunisierungsverfahren  mit  abge- 
töteten oder  mit  lebenden  abgeschwächten  Infektionserregern  entsprechen 
für  Schutzimpfung  ganzer  Bevölkerungen  nicht  dem  Zweckdienlichen. 


In  Ausnahmcfällen 
aber  in  Frage. 


(Krieg, 


auf  Schiffen,  in  Krankenhäusern)  kommen  sie 


Alle  diese  Bedingungen  treffen  vorläufig  nur  bei  den  Blattern  zu  (vergl. 
daselbst  im  speziellen  Teil)  und  thatsächlich  ist  die  Schutzpockenimpfung  bis- 
her die  einzige  wirklich  allgemeine  und  obligatorisch  durchgeführte  Schutz- 
impfung. Dagegen  ist  z.  B.  die  Haffki XESche  Schutzimpfung  gegen  Pest 
(vergl.  daselbst)  nicht  zur  allgemeinen  und  obligatorischen  Anwendung  zu 
empfehlen,  da  sie  weder  einen  annähernd  zuverlässigen,  noch  vor  allem  einen 
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dauernden  Schutz  gewährt  (Bitter3).  Andererseits  entsprach  die  alte  Methode 
der  Variolation  nicht  unserer  zweiten  oben  aufgestellten  Bedingung,  nämlich 
der  Ungefährlichkeit  für  den  Patienten.  Endlich  wird  es  z.  B.  auch  niemandem 
einfallen,  das  PASTEEURSche  Verfahren  der  Wutimpfung  zur  allgemein-prophy- 
laktischen Anwendung  zu  empfehlen ; es  ist  zwar  ungefährlich  und  gewährt 
sicheren  Schutz,  aber  die  Gefahr  der  Wuterkrankung  ist  relativ  gering  und 
kommt  lediglich  für  das  Individuum,  nicht  für  die  Bevölkerung  in  Betracht. 

Es  ist  notwendig,  einmal  die  Grenzen  und  die  Bedingungen  der  Wirksam- 
keit einer  allgemeinen  und  obligatorischen  Schutzimpfung  festzustellen,  um  der 
übertriebenen  Wertschätzung,  die  manche  Autoren  diesem  Verfahren  gegenüber 
der  direkten  Bekämpfung  der  Seuche  durch  hygienische  Maßnahmen  gegen 
den  Erreger  angedeihen  lassen,  entgegenzutreten ; vergl.  insbesondere  bei  Bitter 
seine  treffliche  Kritik  der  ganz  einseitigen  Anschauungen  Haffkines  über 
Pestbekämpfung  (ganz  abgesehen  davon,  dass  das  HAFFKiNESche  Verfahren 
gar  nicht  einmal  auch  nur  annähernd  das  leistet,  was  cs  müsste  um  berech- 
tigten Ansprüchen  zu  genügen!).  Es  hat  ja  im  Prinzip  gewiss  etwas  Be- 
stechendes, der  Infektion  nur  an  dem  einen  Punkt  entgegenzutreten,  an  dem 
man  ihr  sicher  habhaft  werden  kann,  nämlich  am  empfänglichen  Individuum 
selbst,  während  die  hygienischen  Maßnahmen  gegen  die  Seuche  naturgemäß 
mit  viel  zahlreicheren  und  zum  Teil  schwierig  oder  gar  nicht  zu  kontrollieren- 
den äußeren  Bedingungen  zu  rechnen  haben.  Aber  andererseits  muss  man 
auch  der  Mängel  eingedenk  bleiben,  die  jedem  System  der  Seuchenprophylaxe 
durch  Schutzimpfung  allein,  mit  Verzicht  auf  sonstige  direkte  Maßnahmen, 
anhaften  würden;  ein  solches  einseitiges  System  würde  zwar  bestenfalls  den 
Geimpften  absolut  schützen,  aber  den  Infektions  Stoff  ungestört  lassen,  so  dass 
jeder  Ungeimpfte  oder  mangelhaft  Geimpfte,  der  in  das  betr.  Milieu  kommt, 
(und  das  ist  an  Orten  mit  stark  fluktuierender  Bevölkerung  ganz  unvermeid- 
lich, z.  B.  in  Hafenstädten,  im  Grenzverkehr  u.  s.  w.  sich  schutzlos  der  An- 
steckung preisgegeben  sieht.  Selbst  bei  den  Blattern  trifft  dieser  Einwand  zu, 
und  darum  verzichtet  auch  die  Sanitätsgesetzgebung,  trotz  des  nahezu  abso- 
luten Schutzes,  den  die  Vaccination  gewährt,  nicht  auf  die  strengste  Anwen- 
dung der  Isolierungs-  und  Desinfektionsmaßregeln  in  jedem  Blatternfall. 

Das  richtige  Verhältnis  für  alle  die  Fälle,  in  denen  eine  allgemeine  und  obli- 
gatorische Schutzimpfung  nicht  ausführbar  ist  d.  h.  in  allen  Fällen,  außer 
bei  Variola)  ist  eben  dies , dass  die  hygienischen  Maßnahmen  in  erster  Reihe 
kommen  und  die  Basis  des  ganzen  prophylaktischen  Systems  bilden,  — wäh- 
rend die  Schutzimpfung  als  sekundäres  Hilfsmittel  für  die  individuelle  Prophy- 
laxe da  in  Betracht  kommt,  wo  die  allgemeinen  hygienischen  Maßnahmen 
nicht  mehr  ausreichen.  Diese  Fälle  lassen  sich  folgendermaßen  rubrizieren: 


(3)  Schutzimpfung  für  besonders  exponierte  Personen,  so  z.  B. 
aktive  Immunisierung  Kolle,  Haffkixe,  Pfeiffer,  Wkight)  von  Per- 
sonen, welche  der  Infektionsgelegenheit  besonders  ausgesetzt  sind,  mit 
abgetöteten  Kulturen  bei  Cholera,  Typhus  und  Pest,  oder  passive  Immu- 
nisierung für  den  Fall,  dass  die  besonders  hohe  Ansteckungsgefahr  nur 
für  eine  kurze  Zeit  bestellt  (so  z.  B.  bei  gesunden  Angehörigen  eines 
Diphtheriekranken  u.  s.  w.'. 

y)  Schutzimpfung  nach  bereits  eingetretener  (oder  doch  mut- 
maßlich eingetretener)  Infektion,  in  solchen  Fällen,  in  denen  die  In- 
kubationszeit der  betreffenden  Krankheit  erfahrungsgemäß  lang  genug 
dauert,  um  noch  unterdessen  eine  (aktive  oder  passive)  Immunisierung 
zustande  kommen  zu  lassen.  Ein  klassisches  Beispiel  dafür  ist  die  An- 
wendung der  Pasteur  sehen  Wutschlitzimpfung,  die  grundsätzlich  nur 
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nach  erfolgter  Ansteckung*  angewendet  wird;  desgleichen  ist  auch  die 
Vaccination  mit  großem  Nutzen  noch  nach  stattgehabtem  Kontakt  mit 
einem  Blatternkranken  ausführbar.  Als  Beispiele  passiver  Immunisierung 
unter  der  soeben  besprochenen  Indikation  sei  prophylaktische  Anwendung 
von  Tetanusantitoxin  bei  Wunden,  die  Infektion  mit  Tetanussporen  be- 
fürchten lassen,  sowie  von  Yersins  Pestserum  nach  mutmaßlicher  Pest- 
iufektion  (Verletzung  bei  Autopsie  oder  dergl.)  genannt. 

II.  Auch  gegen  den  in  den  empfänglichen  Organismus  ein- 
gedrungenen und  daselbst  etablierten  Mikroben  lassen  sich  in  gewissen 
Fällen  noch  wirksame  Maßnahmen  ergreifen;  insoweit  dieselben  mit  dem 
therapeutischen  Handeln  des  Arztes  zusammenfallen  und  lediglich  die 
Heilung  des  Einzelfalles  bezwecken,  gehört  ihre  Darstellung  nicht  in  den 
Bahmen  einer  allgemeinen  Prophylaxe;  (vergl.  darüber  übrigens  noch 
von  einem  anderen  Gesichtspunkte  aus  das  Kapitel  »Innere  Antisepsis«  im 
Abschnitt  »Desinfektion«).  Hier  kommen  die  Ma ßnalnnen  gegen  den 
Mikroben  innerhalb  des  empfänglichen  Organismus  nur  insoweit 
in  Betracht,  als  denselben  eine  spezifisch  prophylak tische  Wirkung 
zukommt,  sei  es  für  die  betreffende  Person  selbst,  sei  es  für  andere. 

In  ersterer  Hinsicht  haben  wir  die  Prophylaxe  von  Autoinfektionen, 
die  seitens  der  auf  den  äußeren  oder  inneren  Körperoberflächen  schmarotzen- 
den latenten  Krankheitserregern  drohen;  so  schützt  man  sich  gegen  Auto- 
infektion seitens  der  auf  und  in  der  Haut  schmarotzenden  Eitererreger  durch 
Reinlichkeit;  so  ist  insbesondere  auch  eine  geregelte  Mundpflege  (Röse4, 
Ritter5)  ein  wirksamer  Schutz  gegen  die  von  den  Tonsillen  (Diphtherie)  oder 
von  kariösen  Zähnen  (Aktinomyces)  aus  drohenden  Gefahren;  so  bedeutet 
endlich  eine  zweckmäßige  Belehrung  des  Phthisikers,  seine  Sputa  nicht  zu  ver- 
schlucken, einen  wirksamen  Schutz  gegen  das  sonst  eventuell  drohende  Ueber- 
greifen  der  tuberkulösen  Infektion  auf  den  Darm  u.  s.  w. 

Für  die  nähere  und  entferntere  Umgebung  des  ansteckenden  Kranken 
hst  selbstverständlich  jeder  therapeutische  Erfolg  am  Kranken 
prophylaktisch  wichtig;  denn  jeder  geheilte  Fall  bedeutet  eben 
eine  Infektionsquelle  weniger.  So  selbstverständlich  dieser  Satz 
klingt,  so  ist  er  doch  für  eine  Infektionskrankheit,  die  Malaria,  über- 
haupt die  einzige  wirklich  rationelle  und  wirksame  Prophylaxe,  deren 
fundamentale  Bedeutung  allerdings  erst  durch  R,  Koch6  erkannt  worden 
ist;  diese  einzigartige  ausschlaggebende  Rolle  der  systematischen  Auf- 
findung und  spezifischen  Behandlung  jedes  Einzelkranken  bei  Malaria 
erklärt  sich  dadurch,  dass  man  dem  Malariaerreger  an  keiner  anderen 
Stelle  seines  Entwickelungscyklus  und  seiner  Infektionswege  so  sicher 
beikommen  kann,  als  gerade  eben  im  erkrankten  Menschen  selbst! 

Abgesehen  von  diesen  einzigartigen  Verhältnissen  bei  Malaria  sind  sonst 
noch  die  direkten  Maßnahmen  gegen  latente  Infektionserreger  be- 
sonders bei  Rekonvaleszenten  von  großer  praktischer  Bedeutung  für  die 
Seuchenbekämpfung,  um  so  mehr  als  diese  latenten  rekonvaleszenten  Fälle 
klinisch  schon  als  gänzlich  geheilt  angesprochen  werden  können  und  trotzdem 
noch  eine  verhängnisvolle  und  oft  sich  jeder  Kontrolle  entziehende  Rolle  für 
die  Weiter  Verbreitung  der  Infektion  spielen  können.  Hier  ist  die  Anwendung 
geeigneter  Mittel  am  Rekonvaleszenten  selbst  am  Platze,  um  die  latente  Aus- 
scheidung des  Virus  möglichst  einzuschränken  oder  doch  die  bereits  ausge- 
schiedenen Mikroben  unschädlich  zu  machen;  hierher  gehört  die  Verhütung 
der  Typhusbazillenausscheidung  durch  den  Urin  mittelst  Urotropin-Medikation, 
desinfizierende  Mundspülungen  bei  Diphtherierekonvaleszenten  u.  s.  w. 
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E.  Bekämpfung  der  Infektionserreger  in  Tieren, 
die  zu  ihrer  Verbreitung  beitragen  können. 

Die  fortschreitende  wissenschaftliche  Erkenntnis  der  Lebensverhältnisse  der 
Infektionserreger  außerhalb  des  infizierten  menschlichen  Organismus  hat  gerade 
in  den  letzten  Jahren  die  (bei  einigen  Infektionskrankheiten  geradezu  aus- 
schließliche) Bedeutung  der  Uebertragung  und  Weiterverbreitung  des  Virus 
durch  Tiere  dargethan  und  damit  auch  den  prophylaktischen  Bestrebungen 
neue  und  überaus  mannigfaltige  Wege  gewiesen.  Prinzipiell  lassen  sich 
drei  Fälle  unterscheiden,  in  denen  ein  Tier  zur  Verbreitung  eines  Infektions- 
erregers beitragen  kann: 

1.  Es  handelt  sich  um  eine  Seuche,  für  die  das  betr.  Tier  ebenso  (oder 
sogar  in  höherem  Grade)  empfänglich  ist  wie  der  Mensch.  Bei  einer  großen 
Gruppe  von  Seuchen  liegt  die  Sache  sogar  so,  dass  die  Infektion,  wenigstens 
in  epidemischer  Form,  in  der  Regel  nur  auf  eine  oder  mehrere  Tierarten  be- 
schränkt bleibt  und  nur  ganz  gelegentlich,  in  vereinzelten  Fällen,  auf  den 
Menschen  übergreift  (Zoonosen  wie  z.  B.  Hundswut,  Milzbrand,  Rotz,  bös- 
artige Pneumonie  der  Papageien  u.  s.  w.) ; vergl.  die  spezielle  Darstellung  der 
Tierseuchen  im  II.  Baude  dieses  Handbuchs.  In  anderen  Fällen  findet  die 
Uebertragung  auf  den  Menschen  häufig  oder  gar  in  epidemischer  Form  statt, 
so  insbesondere  seitens  der  Ratten  bei  Pest.  Auch  die  früher  allgemein 
angenommene  Uebertragung  der  Tuberkulose  vom  Rind  auf  den  Menschen 
würde  hierher  gehören,  wenn  nicht  diese  ganze  Frage  durch  die  neueren 
Untersuchungen  R.  Kochs  über  die  Nichtübertragbarkeit  menschlichen  tuber- 
kulösen Materials  auf  das  Rind  in  ein  völlig  neues  Stadium  getreten  wäre. 
Ueber  die  prophylaktischen  Maßnahmen  gegen  Rindertuberkulose  und  Ratten- 
pest vergl.  die  betr.  Kapitel  in  der  »Speziellen  Prophylaxe«. 

2.  Das  Tier  erkrankt  an  der  betr.  Infektion  nicht  selbst,  sondern  wirkt 
nur  als  Zwischenträger,  indem  es  die  ihm  äußerlich  anhaftenden  Mikroben 
auf  den  Menschen  überträgt,  und  zwar  entweder  auf  direktem  Wege  Milz- 
brand und  infektiöse  Augenerkrankungen  durch  infizierte  Fliegen  auf  kleine 
Hautwunden  bezw.  auf  die  Conjunetiva;  Typhus  durch  Genuss  infizierter  Au- 
stern' — oder  indirekt  durch  Infektion  der  Nahrungsmittel  Fliegen  bei  Typhus 
und  Cholera). 

3.  Der  Infektionserreger  ist  überhaupt  auf  keinem  anderen  Wege  als  aus- 
schließlich durch  dasjenige  Tier  übertragbar,  in  dem  er  einen  notwendigen 
den  exogenen)  Teil  seines  Enlwicklungscyklus  vollendet;  das  betr.  Tier  ist  bei 
der  Uebertragung  als  Zwischenwirt  beteiligt,  so  Mücken  bei  Malaria  und 
Gelbfieber,  Zecken  bei  Texasfieber. 

Der  außerordentlichen  Mannigfaltigkeit  der  in  diesen  verschiedenen  Be- 
ziehungen in  Betracht  kommenden  Tierarten,  sowie  der  überaus  verschiedenen 
Infektionsmodi  entspricht  eine  ebensogroße  Mannigfaltigkeit  der  prophylak- 
tischen Maßnahmen,  betr.  derer  daher  von  Fall  zu  Fall  auf  die  speziellen 
Abschnitte  zu  verweisen  ist. 
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F.  Bekämpfung  der  Infektionserreger  in  der  unbelebten 

Natur. 

Im  ersten  Bande  dieses  Handbuches,  S.  164 — 219,  wurde  das  Vorkommen 
und  Verhalten  der  pathogenen  Mikroorganismen  in  der  unbelebten  Natur  ge- 
schildert und  wir  haben  erkannt,  dass  viele  Arten  der  bekanntesten  Infek- 
tionserreger in  der  Außenwelt  längere  Zeit  sich  lebensfähig  zu  erhalten,  ja  in 
einigen  Medien  unter  günstigen  Umständen  zuweilen  sogar  zur  Vermehrung 
gelangen  können.  Unter  Hinweis  auf  die  dort  niedergelegten  Daten  geben 
wir  im  folgenden  eine  allgemeine  Uebersickt  der  prophylaktischen  Maßnahmen, 
die  sich  gegen  jene  von  der  Außenwelt  her  drohenden  Infektionsgefahren 
richten.  Es  ist  natürlich,  im  Rahmen  dieses  Handbuches,  nicht  möglich,  auf 
alle  Einzelheiten  einzugehen,  und  ist  in  dieser  Hinsicht  auf  die  Handbücher 
der  Hygiene  zu  verweisen.  Hier  kann  nur  auf  das  für  die  Verbreitung 
der  Seuchen  unmittelbar  Wichtige  genauer  eingegangen  werden,  während  wir 
uns  im  übrigen  auf  eine  Skizzierung  in  allgemeineren  Zügen  beschränken 
müssen. 

I.  Prophylaxis  gegen  Luftinfektion. 

Da  die  Möglichkeit  einer  Luftinfektion  im  Freien  so  gut  wie  gar  nicht 
in  Betracht  kommt  (vergl.  übrigens  noch  weiter  unten  bei  Abfallstoffen 
und  Assanierung!),  so  wenden  wir  uns  sogleich  zu  der  praktisch  un- 
gleich wichtigeren  Frage  der  Verhütung  von  Luftinfektion  in  geschlossenen 
Räumen.  Betreffs  aller  Einzelheiten  sei  insbesondere  auf  das  Kapitel  » Tuber- 
kulose« im  Abschnitt  »SpezielleProphylaxe«  verwiesen,  desgleichen 
ebendaselbst  auf  die  Maßnahmen  bei  Lungenpest,  Influenza,  Diphtherie,  Ce- 
rebrospinalmeningitis,  Pocken,  Scharlach,  Masern.  Bei  der  Tuberkulose 
ist  die  Verhütung  der  Luftinfektion  in  geschlossenen  Räumen  überhaupt 
der  wesentlichste  Teil  der  gesamten  prophylaktischen  Bestrebungen.  Im 
allgemeinen  sei  hier  nur  so  viel  gesagt,  dass  sich,  entsprechend  der  zwei- 
fachen Natur  der  infektionstüchtigen  Elemente  in  der  Luft  als  »Stäub- 
chen« und  »Tröpfchen«  auch  die  prophylaktischen  Maßnahmen  in 
zwei  entsprechenden  Richtungen  bewegen.  Gegen  die  Stäubchen- 
infektion sind  ins  Feld  zu  führen:  erstens  Verhütung  jeder  Aus- 
streuung infektiösen  Materials  (schon  wegen  der  Möglichkeit  direkter 
Kontaktinfektion!);  zweitens,  wo  doch  eine  solche  Ausstreuung  stattge- 
funden hat  oder,  der  Natur  der  Sache  nach,  unvermeidlich  ist,  Ver- 
hütung der  Eintrocknung  des  infektiösen  Materials  (durch  geeignete 
Auffangvorrichtungen,  Befeuchtung  u.  s.  w.);  drittens  Verhütung  jeder 
Staubentwicklung;  in  Wohn-  und  Arbeitsräumen,  vor  allem  aber  in 
Krankenzimmern,  sollte  nie  trocken  abgestäubt  und  aufgekehrt,  sondern 
stets  feucht  aufgewischt  werden;  Manipulationen,  bei  denen  Staubent- 
wicklung unvermeidlich  ist  (als  Teppichklopfen,  Kleiderbürsten  u.  s.  w.) 
sollten  nie  in  geschlossenen  Räumen  (auch  nicht  in  Treppenhäusern  und 
auf  Balkons!),  sondern  ausschließlich  im  Freien  erfolgen!  Endlich  sei 
noch  daran  erinnert,  dass  da,  wo  einmal  infektiöses  staubförmiges  Ma- 
terial in  der  Luft  vorhanden  ist,  das  einzige  Mittel  zur  sicheren  Be- 
seitigung desselben  ausschließlich  in  einer  gründlich en  Desinfektion 
des  betreffenden  Raumes  gegeben  ist,  während  Lüftung  hierzu  in  keiner 
Weise  imstande  ist  (vergl.  Bd.  I,  S.  170). 

Gegenüber  der  kritiklosen  Ueberschätzung  der  Rolle,  welche  der  Venti- 
lation noch  immer  im  großen  Publikum,  und  selbst  seitens  vieler  Aerzte  und 
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Gesundheitstechniker,  gegenüber  der  Verhütung  der  Luftinfektion  zugeschrieben 
wird,  muss  immer  und  immer  wieder  energisch  Front  gemacht  werden.  Die 
Bestrebungen  für  ausreichende  Ventilation  sind  indirekt  von  Wert,  indem  da- 
durch der  Reinlichkeit  Vorschub  geleistet  und  einer  Ueberfüllung  der  Wohu- 
uud  Krankenzimmer  vorgebeugt  wird.  Nur  unter  speziellen  Umständen,  z.  B.  in 
gewissen  Fabrikbetrieben  (Lumpen  u.  s.  w.),  wo  eine  sehr  machtvolle  Venti- 
lation am  Ort  der  Staubentwicklung  selbst  einsetzt  und  den  Staub  im  Augen- 
blick seiner  Bildung  absaugt  und  unschädlich  macht,  vermag  dieselbe  einen 
direkten  Einfluss  gegen  staubförmige  Infektionsstoffe  geltend  zu  machen. 


Die  Maßnahmen  gegenüber  der  Tröpfcheninfektion  gehören 
ausschließlich  in  das  Gebiet  der  individuellen  Prophylaxe  und  zwar  so- 
wohl seitens  des  die  Tröpfchen  produzierenden  Patienten  als  auch  seitens 
seiner  Umgebung,  vergl.  über  diese  in  der  Praxis  ungemein  einfachen 
Maßnahmen  das  Kapitel  »Tuberkulose«  in  der  »Speziellen  Prophylaxe«. 


II.  Verhütung  der  Infektion  vom  Boden  aus. 

Während  in  früherer  Zeit  unter  dem  beherrschenden  Einfluss  der  v.  Petten- 
kofer sehen  »Bodentlicorie«  (vergl.  Bd.  I,  S.  178  1V.)  der  Boden  geradezu 
als  die  Hauptaufgabe  der  Hygiene  und  Seuchenprophylaxe  angesehen  wurde, 
hat  die  fortschreitende  Erkenntnis  gelehrt,  dass  die  Beschaffenheit  der 
tieferen  Bodenschichten  für  den  Verlauf  und  die  Verbreitung  der  Infek- 
tionskrankheiten geradezu  als  gleichgiltig  zu  bezeichnen  ist  (abgesehen  von 
gewissen  Fällen  bei  Grund-  und  Quellwasserversorgung;  vergl.  weiter  unten!). 
Die  oberflächlichen  Bodenschichten  kommen  für  die  Seucheuprophylaxe  zwar 
in  Betracht,  aber  auch  nicht  an  sich,  sondern  nur  in  Bezug  auf  die  dahin 
gelangten  Ab  fall  Stoffe  und  infektiösen  Exkrete  (vergl.  weiter  unten. 
Nur  bei  zwei  Seuchen  sind  spezielle  Maßnahmen  gegen  hygienisch  ungünstige 
Verhältnisse  der  Bodenoberfläche  möglich,  nämlich  bei  Malariaböden  und 
bei  den  sog.  »Milzbrandweiden«,  und  zwar  in  beiden  Fällen  durch  Aus- 
trocknung bezw.  Verhütung  von  Ueberschwemmung.  Im  Grunde  genommen 
ist  auch  hier  eine  direkte  Einwirkung  gegen  den  Infektionserreger  selbst  nur 
bei  Milzbrand  vorhanden,  während  bei  der  Malaria  die  günstige  Wirkung  der 
Bodenaustrocknung  sich  nicht  gegen  den  Erreger  selbst,  sondern  gegen  die 
ihm  als  Zwischen  wirt  dienenden  NI  ticken  richtet. 


III.  Prophylaxe  der  Trinkwasserinfektionen. 

Die  Erfahrung  der  beiden  letzten  Jahrzehnte  hat  erwiesen,  dass  das 
Trinkwasser  den  wichtigsten  Infektionsträger  für  Cholera  und  Typhus 
darstellt;  daneben  können  noch  Ruhr,  Weilsehe  Krankheit,  Gastrointesti- 
nalerkrankungen der  Kinder,  sowie  gewisse  Wurmkrankheiten  (Anchy- 
lostomum,  Bilharzia  durch  infiziertes  Trinkwasser  übertragen  werden. 
Das  was  die  Trinkwasserinfektionen  so  besonders  verhängnisvoll  er- 
scheinen lässt,  ist  das  massenhafte  explosionsartige  Auftreten  gehäufter 
Erkrankungsfälle  im  Versorgungsbezirk  einer  infizierten  Wasserentnahme- 
stelle insbesondere  bei  Cholera!).  Mit  Rücksicht  auf  diese  prädominierende 
Rolle  des  Trinkwassers  in  der  Aetiologie  von  Cholera  und  Typhus  recht- 
fertigen sich  ganz  besonders  strenge  Maßregeln  zur  Leber- 
wachung  der  Wasserversorgung  in  Epidemiezeiten  (vergl.  die 
beiden  betreffenden  Kapitel  in  der  speziellen  Prophylaxe  . Die  Haupt- 
sache ist  aber,  dass  schon  in  seuche  freier  Zeit  Vorsorge  für 
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eine  gute  Wasserversorgung*  getroffen  sein  muss.  Unter  allen  Um- 
ständen ist,  wenigstens  für  Städte  und  industrielle  Distrikte,  eine  zen- 
trale Wasserversorgung  und  Wasserreinigung  anzustreben;  zwar  ist  auch 
für  den  einzelnen  eine  hygienisch  absolut  einwandfreie  Wasserversorgung 
und  Wasserreinigung  im  Hause  möglich  (vergl.  weiter  unten),  jedoch 
setzt  das  stets  eine  gewisse  Sorgfalt  (und  meist  auch  Ausgaben)  von 
seiten  des  einzelnen  voraus,  und  darauf  wird  man  sich  nie  verlassen 
können,  wenn  es  darauf  ankommt,  eine  ganze  Bevölkerung  (zumal  eine 
solche  mit  zahlreichen  indolenten  und  mittellosen  Individuen)  vor  den 
furchtbaren  Gefahren  der  Trinkwasserverseuchung  zu  schlitzen.  Für 
eine  zentrale  Wasserversorgung  kommt  in  erster  Linie  Grundwasser 
in  Betracht,  indem  dasselbe  bei  dichtem  Zustand  der  über  der  wasser- 
führenden Schicht  lagernden  Bodenschichten  die  größten  Garantieen  be- 
treffs Keimfreiheit  bietet  (vergl.  Bd.  I,  S.  188  f.). 

In  jedem  Falle,  wo  es  sich  um  Einrichtung  einer  zentralen  Wasserver- 
sorgung handelt,  sollte  man  sich  in  erster  Linie  stets  nach  Grundwasser  Um- 
sehen und  auf  andere  Bezugsquellen  nur  dann  zurückgreifen,  wenn  die  prak- 
tischen Verhältnisse  die  Beschaffung  von  Grundwasser  nicht  gestatten.  (Die 
einzige  Schwierigkeit,  die  das  Grundwasser  häufig  durch  seinen  Eisengehalt 
bietet,  wird  durch  die  einfachen  Enteisenungsmethoden  leicht  überwunden.) 
Orte  mit  allzu  durchlässigen  oberen  Bodenschichten,  sowie  unmittelbare  Nähe 
eines  Flusslaufes  sind  zu  vermeiden,  da  unter  diesen  Verhältnissen  leicht  Keime 
ins  Grundwasser  gelangen  können  (vergl.  Bd.  I,  S.  188  f.j.  Leber  alle  diese 
Verhältnisse  ist  stets  durch  vorherige  Anlage  und  mehrmonatliche  Bewirt- 
schaftung eines  Versuchsbrunnens  mit  fortlaufender  Kontrolle  des  Wassers, 
sowohl  bezüglich  der  quantitativen  Verhältnisse,  wie  auch  des  chemischen  und 
bakteriologischen  Verhaltens,  volle  Klarheit  zu  schaffen.  Für  den  einzelnen 
Haushalt  lässt  sich  das  Grundwasser  nutzbar  machen  durch  Erschließung  von 
Brunnen.  Vergl.  über  Kesselbrunnen  und  die  ihnen  anhaftenden  Mängel, 
sowie  über  die  hygienisch  durchaus  einwandfreien  Röhren-  oder  Abyssi- 
nierbrunnen  Bd.  I.  S.  189;  über  die  Grundsätze  zur  Begutachtung  von 
Brunnen  ebd.  8.  190.  Uebrigens  kann  ein  vorhandener  Kesselbrunnen  leicht 
in  einen  Röhrenbrunnen  umgewandelt  werden,  indem  man  den  Brunnenschacht 
nach  vorhergegangenen  starkem  Abpumpen  und  event.  Desinfektion!)  mit  ein- 
wandfreiem Material  (unten  Kies,  oben  Sand  und  Erde)  auffüllt  und  wasser- 
dicht abdeckt.  — Ueber  Versuche,  künstliches  Grundwasser  durch  Be- 
rieselung von  Wiesen  mit  Oberflächenwasser  und  Wiedergewinnung  desselben 
durch  Sickergallerieen  u.  s.  w.  zu  gewinnen,  vergl.  bei  Laser1;  dieses  Ver- 
fahren hat  sich  bis  jetzt  im  Großen  noch  nicht  bewährt. 

Quell wasser  ist  genau  wie  Grundwasser  zu  beurteilen;  jedoch  ist 
gerade  hier,  mit  Rücksicht  auf  mehrfache  üble  Erfahrungen  der  letzten 
Zeit  peinlich  darauf  zu  achten,  dass  im  Niederschlagsgebiet  die  oberen 
Bodenschichten  undurchlässig  sind  und  dass  dasselbe  von  allen  infek- 
tionsverdächtigen Momenten  (gedüngte  Felder  und  Gärten,  menschliche 
Niederlassungen)  völlig  freigehalten  bleibt.  Falls  nicht  absolute  Garan- 
tieen in  dieser  Hinsicht  gegeben  sind,  so  empfiehlt  sich  die  Einrichtung 
einer  fortlaufenden  bakteriologischen  Kontrolle;  vergl.  im  Kapitel  »Ab- 
dominaltyphus« des  Abschnittes  »Spezielle  Prophylaxe«  über  die  Ver- 
hältnisse in  Paris  (Bienstock  la).  Vergl.  auch  die  Monographie  von 
Gärtner2.  Thalsperren  wasser  ist  je  nach  den  örtlichen  Bedingungen 
verschieden  zu  beurteilen.  Sind  alle  verunreinigenden  Momente  aus  dem 
Niederschlagsgebiet  ferngehalten,  ist  man  ferner  sicher,  dass  die  Zuflüsse 
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zur  Thalsperre  bei  ihrem  Eintritt  in  dieselbe  immer  und  unter  allen  Um- 
ständen, z . B.  auch  zur  Zeit  der  Schneeschmelze,  von  durchaus  einwand- 
freier Beschaffenheit  und  nicht  etwa  seihst  schon  vorher  der  Infektion 
ausgesetzt  sind,  ist  endlich  das  Staubecken  selbst  vor  jeder  Verun- 
reinigung (Baden!)  sicher  geschützt,  so  kann  man  das  Thalsperrenwasser 
genau  wie  Quellwasser  beurteilen  und  von  einer  weiteren  Reinigung  ab- 
seken;  (vergl.  z.  B.  Kruses21  Untersuchungen  an  der  Remseheider  Thal- 
sperre). Sind  dagegen  diese  Bedingungen  nur  unvollkommen  erfüllt,  so 
ist  das  Thalsperrenwasser  als  Oberflächenwasser  anzusehen  und 
wie  dieses  grundsätzlich  einer  bakteriologisch  wirksamen  Reinigung  zu 
unterziehen. 

Zur  Reinigung  des  Oberflächenwassers  für  hygienische  Ge- 
webe, insbesondere  zum  Gebrauch  als  Trinkwasser,  kommen  verschiedene 
Methoden  in  Betracht,  von  denen  jedoch  nur  sehr  wenige  sich  für  den 
Großbetrieb  eignen. 

a)  Das  einfachste  und  radikalste  Mittel  um  Wasser  von  sämtlichen 
darin  enthaltenen  Infektionserregern  zu  befreien  ist  das  Abkochen; 
für  den  Haushalt,  und  ganz  besonders  in  Epidemiezeiten  bleibt  dies  das 
beste  Mittel  zur  Sterilisation  des  Wassers.  Auch  ist  die  beste  Regel 
individueller  Prophylaxe  in  Bezug  auf  das  Trinkwasser  die,  Wasser  von 
nicht  absolut  einwandfreier  Beschaffenheit  und  Provenienz  nur  in  ge- 
kochtem Zustande  zu  genießen. 

Die  früher  gegen  den  Gebrauch  gekochten  Wassers  erhobenen  Bedenken 
sind  durchaus  hinfällig  Bizzozeuo3  ; selbst  nach  jahrelangem  ununterbrochenen 
Gebrauch  treten,  wie  Verfasser  aus  eigener  Erfahrung  bestätigen  kann,  keinerlei 
Gesundheitstürungen  auf.  Es  genügt  ein  ganz  kurzes  Aufkochen,  da  alle  für 
den  Menschen  hier  praktisch  in  Betracht  kommenden  Infektionserreger  schon  bei 
Temperaturen  von  ca.  60°  in  wenigen  Minuten,  und  bei  100"  geradezu  augen- 
blicklich getötet  werden.  Ein  Uebelstand  bleibt,  dass  das  zum  Siedepunkt 
erhitzte  und  der  spontanen  Abkühlung  überlassene  Wasser  hierzu  einer  langen 
Zeit  bedarf,  während  welcher  es  besonders  bei  offenem  Stehen  oder  durch 
Manipulieren  erneuter  Infektion  ausgesetzt  ist.  Diesem  Uebelstand  ist  durch 
besondere  Wasserkochapparate  (System  W.  v.  Siemens)  abgeholfen,  in 
denen  das  heiße  abgekochte  Wasser  durch  das  gegenströmende  kalte  Roh- 
wasser gekühlt  wird;  gleichzeitig  resultiert  durch  die  Vorwärmung  des  letz- 
teren eine  bedeutende  Heizersparnis;  hygienisch  arbeiten  diese  Apparate  durch- 
aus einwandfrei  Schultz4,  Kühner  & Davids5,  Schüdeu  & Proskauer®, 
letztere  Versuche  mit  einem  fahrbaren  Apparat  . In  neuester  Zeit  ist  ein 
kleiner  Apparat  Lepaoe  speziell  für  einzelne  Haushaltungen  angegeben,  der 
auf  demselben  Prinzip  beruht,  dabei  aber  noch  die  zweckmäßige  Neuerung 
aufweist,  dass  die  Heizquelle  'Spirituslampe)  gleichzeitig  auch  ausschließlich 
die  Fortbewegung  des  Wassers  im  Apparate  bewirkt  durch  Ueberdriicken  des 
Wassers  aus  dem  Heizkesselehen  mittelst  Siphon);  mit  dem  Erlöschen  der 
Heizquelle  kommt  auch  augenblicklich  der  Zufluss  zum  Stehen,  so  dass  ein 
Durchpassieren  ungekochten  Wassers  während  einer  Unterbrechung  des  Siedens 
ein  Uebelstand  der  bei  manchen  älteren  Systemen  zu  fürchten  war)  unmög- 
lich geworden  ist.  Verfasser  hat  bei  eigenen  Untersuchungen  ausgezeichnete 
Resultate  erhalten. 


Der  Vollständigkeit  halber  sei  noch  die  Gewinnung  von  keimfreiem 
Trinkwasser  durch  Destillation  zu  nenuen,  die  allerdings  wohl  nur 
bei  Meerwasser  in  Betracht  kommt;  in  der  ägyptischen  Pilgerquaran- 
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tänestation  El  Tor  ist  eine  solche  Anlage  für  den  Tagesbedarf  von 
20000  Personen  ausreichend  vorhanden.  Im  allgemeinen  aber  eignet 
sich  die  Trinkwassersterilisierung  durch  Erhitzen  nicht  für  den  Groß- 
betrieb, weil  zu  kostspielig. 

b)  Sterilisation  auf  chemischem  Wege.  Die  ersten  Versuche 
in  dieser  Hinsicht  gingen  davon  aus,  dass  es  möglich  ist,  durch  Zusatz 
gewisser  Chemikalien  zu  trübem  Wasser  Niederschlagsbildung  und  Klä- 
rung zu  erzielen. 

In  der  That  erhielten  V.  & A.  Babes  7,  Burlureäux  8,  Frankland  9 
durch  Präzipitation  mit  Alaun,  Aetzkalk,  Eisensulfat,  Eisenschwamm,  Kreide, 
Kohlenpulver  u.  s.  w.  sehr  beachtenswerte  Verminderung  der  Keime,  angeblich 
bei  einigen  Mitteln  zuweilen  auch  vollständige  Sterilisierung,  — bei  Anwen- 
dung der  Chemikalien  in  Dosen,  die  einer  Verwendung  als  Trinkwasser  nicht 
im  Wege  gestanden  wären.  Doch  zeigte  schon  Teich10,  dass  nach  der  an- 
fänglichen Verminderung  der  Keime  nachträglich  wieder  eine  Vermehrung 
stattfindet  und  dass  der  Effekt  der  chemischen  Behandlung  (0,3  g Alaun  pro 
Liter  Wasser)  Typhusbazillen  gegenüber  durchaus  unzuverlässig  war.  Plagge 
& Schumburg11  erwiesen,  dass  Cholerabazillen  durch  0,3  °/00,  Typhusbazillen 
bei  1,2  %o  Alaun  binnen  26  St.  im  Spreewasser  abgetötet  wurden;  die  ent- 
sprechenden Werte  für  Kaliumpermanganat  waren  gar  nur  0.002  °/00  und 
0,013  0/oo*  Jedoch  handelte  es  sich  um  filtrierte  Bakterienaufschwemmungen; 
im  Innern  kleiner  bakterienhaltiger  Klümpchen  bleiben  die  Keime  lebend, 
desgleichen  im  Innern  der  durch  Kalk  (0, 5 0 00 ) ausgefällten  Niederschlags- 
flocken, obgleich  das  darüberstehende  Wasser  selbst  sich  als  bakterienfrei 
erwies.  Auch  hänge  offenbar  der  Effekt  sehr  von  der  Beschaffenheit  des  Was- 
sers ab;  in  sehr  trübem  thonhaltigen  Wasser  (z.  B.  Nilwasser)  wird  das  Per- 
manganat an  die  Thonteilchen  gebunden , und  der  Sterilisationseffekt  wird 
dementsprechend  verringert.  Zum  großen  Teile  sind  die  vermeintlichen  Steri- 
lisationseffekte durch  präzipitierende  Mittel  jedenfalls  nur  scheinbare  und  be- 
ruhen nur  auf  mechanischer  Einschließung  und  Ausfüllung  der  Keime  in  und 
mit  dem  entstehenden  Sediment. 

Günstigere  Resultate  ergaben  die  Versuche  mit  den  (stark  bakteri- 
ciden)  Halogenen. 

Traube12  beobachtete  zuerst  vollständige  Sterilisierung  (wenigstens 
der  vegetativen  Formen)  durch  zweistündige  Einwirkung  von  0,0043  0 oo 
Chlorkalk  (entsprechend  0,001  °/00  CI)  und  nachträgliche  Bindung  des  nicht- 
verbrauchten  Chlor  mittelst  0,002  °/00  Natriumsulfit.  Jedoch  zeigten  Lode131 
und  Bassenge14,  dass  diese  ursprünglich  von  Traube  angegebene  Dosis  nicht 
ausreichend  sei;  um  in  sehr  stark  verunreinigtem  Wasser  binnen  10  Minuten 
vo  lständige  Abtötung  der  vegetativen  Keime  zu  erreichen,  war  ein  Zusatz  von 
0,15  °/00  Chlorkalk  erforderlich;  die  Ausfällung  erfolgt  nach  Bassenge  besser 
und  vollständiger  durch  dop  p eischweflig  sauren  Kalk.  Um  die  nach  der 
Neutralisation  entstehende  unappetitliche  Trübung  des  Wassers  zu  beseitigen, 
setzte  Lode  13b  mit  gutem  Erfolge  zwischen  der  Chlorkalkbehandlung  und  der 
Bindung  des  überschüssigen  Chlors  Salzsäure  zu.  Lode130  vermochte  mit 
seiner  Methode  selbst  große  Wassermengen  (z.  B.  ein  Schwimmbad  von  150 
Kubikmeter  Inhalt!)  zu  sterilisieren.  Babucke  15  bewies  endlich,  dass  auch 
in  typhusinfizierten  Badewässern,  die  feste  Faecespartikelchen  enthalten,  selbst 
im  Innern  dieser  Partikeln,  eine  sichere  Abtötung  aller  vegetativen  Formen 
binnen  J/2  St.  zu  erreichen  war,  wenn  man  die  Chlorkalkdosis  auf  1 g pro 
Liter  erhöhte;  unter  diesen  Umständen  kostet  die  Desinfektion  eines  Vollbades 
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200  Liter)  nicht  ganz  4 Pfg.*)  — Neuerdings  empfehlen  Hünermann  & 
Leiter  161  zur  Trinkwasserdesinfektion  mittelst  Chlor  das  Natriumhypochlorit 
(im  Handel  gelöst  als  Eau  de  Lavarraque);  durch  eine  Dosis  von  0,04  %o 
Chlor  sollten  Cholera-  und  Typhusbazillen  binnen  10  Minuten  abgetötet  werden; 
in  Harn-  oder  Faecesaufschwemmungen  jedoch  traten  Misserfolge  infolge  von  Lin- 
des Chlors  seitens  der  organischen  Substanzen  ein.  Vor  allem  aber 


düng 


; seine  Versuche  mit  Wasser,  das  durch  Zusatz 
von  Cholera-  und  Typhusbazillen  künstlich  inti- 


lang  dauernde 
abgetötet  waren. 


wiesen  Schüder17  und  Rabs18  nach,  dass  es  sich  fast  stets  nur  um  eine 
zwar  sehr  erhebliche)  Verminderung,  nicht  aber  um  eine  sichere  vollständige 
Abtötung  handelt,  indem  bei  Aussaat  größerer  Wassermengen  (und  insbeson- 
dere bei  Anwendung  von  Anreicherungsverfahren)  in  dem  (nach  den  gewöhn- 
lichen Untersuchungsmethoden  mit  Verwendung  geringer  Aussaatmengen  schein- 
bar keimfreien  Wasser  doch  noch  vereinzelte  pathogene  Keime  nachweisbar 
blieben;  nach  Raus  gelang  völlige  Sterilisierung  mit  dem  Hünerkann  & 
Leiter  sehen  Verfahren  bei  einer  Einwirkung  von  30  Minuten. 

Mit  Rücksicht  auf  die  der  Chlordesinfektion  anhaftenden  Mängel,  insbe- 
sondere die  Unmöglichkeit  einer  genauen  Dosierung  (infolge  Abnahme  des 
Chlorgehalts  beim  Lagern  der  verwendeten  Präparate),  führte  Schumburg  das 
Brom  zu  gleichem  Zwecke  ein 
von  Kiilturaufschwemmungeu 
ziert  war  (wobei  jedoch  durch  vorgängige  Filtration  durch  gehärtete  Papier- 
tilter  Anwesenheit  irgend  welcher  größerer  Partikeln  in  dem  zu  sterilisierenden 
Wasser  ausgeschlossen  war  ergaben,  dass  die  Keime  durch  eine  5 Minuten 
Einwirkung  von  0,00  g Brom  pro  Liter  Wasser  mit  Sicherheit 
Las  Brom  wurde  in  Form  einer  genau  dosierten  (eventuell 
in  Glasröhrchen  eingeschmolzenen  Brom-Bromkalilösung  angewandt  und  das 
überschüssige  Brom  nach  Beendigung  der  Sterilisation  durch  0,2  ccm  einer  Dproz. 
Ammoniaklösung  unschädlich  gemacht.  Später  wurde  die  Neutralisation  in 
praktischerer  Form  durch  ein  Gemisch  von  Natrium  sulfurosum  und  Natrium 
carbonicum  in  Tablettenform  genau  dosiert  bewirkt  Plagge20,  Plagge  & 
Schumburg  11  . Die  geringen  Mengen  von  Bromsalzen,  die  im  Wasser  nach 
der  Sterilisation  verbleiben,  verleihen  dem  Wasser  einen  leicht  laugenhaften 
an  abgestandenes  Selterswasser  erinnernden  Geschmack,  sind  aber  selbst  bei 
längerem  Gebrauch  eines  solchen  Trinkwassers  durchaus  unbedenklich.  Sehr 
wesentlich  ist  energisches  l’mrühren  des  Wassers  während  der  Sterilisierung, 
da  sich  sonst  das  spezifische  schwerere  Brom  zu  Boden  senkt  und  der  ge- 
wünschte Effekt  ausbleibt  (Pfuhl21).  Lurch  hohen  Härtegrad  oder  starken 
Gehalt  an  organischen  Substanzen  wird,  infolge  von  Bindung  des  Broms,  der 
Sterilisationseffekt  beeinträchtigt;  in  diesem  Falle  ist  so  viel  Brom  zuzusetzen, 
dass  das  zu  sterilisierende  Wasser  während  2 — 3 Minuten  eine  deutliche 
Gelbfärbung  aufweist.  Gegenüber  diesen  günstigen  Erfolgen,  denen  noch  die 
Versuche  von  Kaess22,  Ballxer23  und  Testi24  anzuschließen  wären,  stehen 
jedoch  die  ungünstigen  Resultate  der  praktischen  Versuche  von  Morgexroth 
& Weigt25  gelegentlich  der  Chinaexpedition,  sowie  vor  allem  der  sorgfältigen 
Nachprüfungen  durch  SchCder26.  Letzterer  Autor  ermittelte  (durch  Anwen- 
dung des  Peptonwasser-Anreicherungs-Verfahrens  für  Cholerabazillen  und  durch 
Aussaat  größerer  Mengen  des  »sterilisierten«  Wassers  , dass  das  Schumburg- 
sche  Wasserreinigungs-Verfahren  mittelst  Brom  nur  eine  zwar  sehr  erhebliche 
Verminderung,  nicht  aber  eine  vollständige  sichere  Beseitigung  der  pathogenen 


*)  Ueber  Desinfektion  von  Badewasser 
Förster16,  die  eine  vollständige  Abtötung 


vergl. 


auch  bei  Niylaxd15*  und 
von  Cholerabazillen  ^allerdings  in 
recht  reinem  Leitungswasser  durch  Sublimat  schon  bei  einer  Verdünnung  von 
1 : 30  Millionen  beobachteten  und  daher  das  Sublimat  zu  gedachtem  Zwecke 
empfahlen. 
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Keime  bewirkt;  zudem  ist  für  die  Praxis  ganz  besonders  bedenklich,  dass  die 
im  Innern  kleinster  Kulturbröckelchen  enthaltenen  Keime,  wie  auch  Schum- 
burg und  Pfuhl  selbst  zugeben,  nicht  abgetötet  werden;  es  ist  aber  keines- 
wegs ausgeschlossen,  dass  sich  in  infiziertem  Wasser  derartige  kleine  infizierte 
Partikel  (z.  B.  aus  Faeces)  finden.  Trotzdem  die  Polemik  zwischen  den  be- 
teiligten Autoren  (Pfuhl,  Schumburg,  Schüder27)  wohl  noch  nicht  abge- 
schlossen ist,  wird  man  jedenfalls,  nach  dem  gegenwärtigen  Stand  der  Frage, 
das  Schumburg  sehe  Verfahren  der  Wasserreinigung  nicht  als  für  die  Praxis 
genügend  zuverlässig  betrachten  können.  — Jod  ist,  in  den  für  die  Praxis 
möglichen  Konzentrationen  ganz  unbrauchbar  zur  Trinkwassersterilisierung 
(Kaess  22). 

Wasserstoffsuperoxyd  bewirkt  nach  Altehüfer28  und  Traugott29 
sichere  Sterilisierung  des  Trinkwassers  (wobei  allerdings  der  Gehalt  an  orga- 
nischen Substanzen  nicht  allzu  groß  sein  durfte),  und  insbesondere  vollständige 
Abtötung  der  zugesetzten  Typhus-  und  Cholerabazillen,  in  1 proz.  Lösung  binnen 
24  Std.  Derselbe  Effekt  tritt  bei  Verwendung  von  Natriumsuperoxyd 
nach  Blatz30  schon  in  1 %o  Lösung  bei  Einwirkung  voii  3 Std.  gegenüber 
Cholera-,  6 Std.  gegenüber  Typhusbazillen  ein;  als  Geschmackscorrigens  dient 
ein  nachträglicher  kleiner  Zusatz  von  Zitronensäure.  Auch  hier  wären  jeden- 
falls Nachprüfungen  mit  Anwendung  von  Anreicherungsverfahren  (vergl.  bei 
Schüder26)  dringend  zu  empfehlen. 


Als  einzige  Methode  einer  Trinkwassersterilisation  auf  chemischem 
Wege,  die  wirklich  zuverlässige  Resultate  ergiebt  und  dabei  auch  für 
den  Großbetrieb  (städtische  Wasserwerke)  anwendbar  ist,  lässt  sich  bis 
jetzt  nur  die  Sterilisation  mittelst  Ozon  bezeichnen.  Schon  1891 
hatte  Ohlmüller31  durch  Laboratoriums  versuche  nachgewiesen,  dass 
Cholera-  und  Typhusbazillen  im  Wasser  durch  Ozon  sicher  und  voll- 
ständig abgetötet  werden,  vorausgesetzt,  dass  der  Gehalt  an  organischer 
Substanz  nicht  allzu  hoch  war.  Durch  Versuche  im  Großen  wurde 
dann  durch  van  Ermengem32  in  Holland  und  Calmette33  am  Wasser- 
werk in  Lille  mittelst  vervollkommneter  Apparate  (Systeme  von  Tindal, 
Abraham  & Marmier,  wobei  insbesondere  mittelst  starker  Abkühlung  der 
Elektroden  sehr  viel  höhere  Spannungen  und  Ozonkonzentrationen  er- 
reicht wurden)  gezeigt,  dass  auch  bei  sehr  stark  verunreinigtem  Wasser 
sichere  Sterilisation  (mit  Ausnahme  vereinzelter  sehr  widerstandsfähiger 
Sporen)  erreicht  werden  kann.  In  neuester  Zeit  wurde  dann  durch 
Siemens  & Halske  (vergl.  AVeyl34,  Erlwein35)  die  Trinkwasserreinigung 
mit  Ozon  so  vervollkommnet,  dass  selbst  ein,  sowohl  in  chemischer  als 
bakteriologischer  Hinsicht  außerordentlich  stark  verunreinigtes  Ober- 
flächenwasser (nach  vorgängiger  Befreiung  von  suspendierten  Stoffen 
mittelst  Schnellfilter)  mit  Sicherheit  sterilisiert  werden  kann.  Von  ganz 
besonderer  praktischer  Bedeutung  ist,  dass  auch  Typhus-,  Ruhr-  und 
Cholerabazillen,  die  dem  Wasser  in  ungeheurer  Menge  zugesetzt  waren 
(und  zwar  nicht  etwa  nur  in  Laboratoriumsversuchen,  sondern  auch  in 
einer  großen  Versuchsanlage),  stets  mit  Sicherheit  abgetötet  wurden 
(Ohlmüller  & Prall36,  Schüder  & Proskauer37). 

Nur  muss  eine  möglichst  innige  Berührung  jedes  Wasserteilchens  mit  dem 
Ozon  gewährleistet  werden;  so  fanden  Schüder  & Proskauer37,  dass  bei  sehr 
grobkörniger  Packung  des  Sterilisationsturmes  (in  dem  das  Wasser  von  oben 
herabrieselt,  der  von  unten  eingeblasenen  ozonhaltigen  Luft  entgegen,  — bei 

Ozongehalt 
während  sie 


von  3,4  — 4g 


Durchlauf  von  1 cbm  in  9 Minuten,  und  25  cbm  Luft 
pro  Kubikmeter  in  1 Stunde),  die  Sterilisation  unsicher  wurde 
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bei  feinkörniger  Packung  vollständig  war.  — In  Wiesbaden  ist  bereits  ein 
Ozonwasserwerk  von  20000  cbm  Tageslieferung  in  Betrieb;  auch  existieren 
fahrbare  Ozonsterilisatoren  für  militärische  Zwecke  u.  s.  w. 

c)  Trinkwasserr  einig  ung  mittelst  Filtratio  n.  Auch  die 
unzähligen  verschiedenen  Filter,  die  zur  Reinigung  des  Trinkwassers  schon 
vorgeschlagen  worden  sind  mit  Verwendung  der  verschiedensten  Materialien 
als  Kohle,  Eisenschwamm,  Holz,  Papier,  Cellulose,  Kunststein,  Asbest, 
Thon,  Porzellan,  Kieselgur  kann  hier  natürlich  im  einzelnen  nicht  ein- 
gegangen werden;  vergleiche  die  Uebersichten  von  Plagge38,  Woodhead  A 
Cartwright  Wood39.  Als  wirklich  praktisch  brauchbar  haben  sich  die 
C HAM n kr land sehen  Filter  aus  Porzellanerde)  und  die  Berckefeld-Nordt- 
meylr sehen  Filter  (aus  Infusorienerde)  bewährt;  das  letztere  bietet  den  Vorteil 
weit  größerer  quantitativer  Ergiebigkeit.  Vergl.  über  günstige  Resultate  mit 
dem  BERC'KEFELD-Filter  die  Versuche  von  Bitter40,  Lürrert41,  Pros(tlnik42. 
Aber  auch  die  BERCKEFELD-Filter  werden,  ebenso  wie  die  CHAMRERLAND-Filter 
Kühler43)  schon  nach  wenigen  Tagen  durchwachsen  (Kirchner14,  Weyl45, 
Jolin46);  zwar  behauptete  Ururer47,  dass  sich  bei  ununterbrochenem  Betrieb 
mit  häutiger  mechanischer  Reinigung  der  Filteroberfläche  und  bei  niedrigerer 
Außentemperatur  das  Durchwachsen  lange  Zeit  hinausschieben  lasse;  auch  fand 
Schüler48,  dass  pathogene  Keime,  die  im  Wasser  nicht  die  für  ihre  Ver- 
mehrung erforderlichen  Bedingungen,  insbesondere  nicht  einen  gewissen  Gehalt 
an  Kühr  stoffen  finden,  nicht  durchwachsen;  jedoch  erfolgt  das  Durchwachsen 
bei  künstlichem  Zusatz  von  Nährmaterial.  Jedenfalls  muss  man  Kirchner 
unbedingt  beistimmen,  wenn  er  — mit  Rücksicht  darauf,  dass  die  Berrcke- 
FELD-Filter  nur  während  weniger  Tage  ein  keimfreies  Filtrat  geben,  und  dem- 
gemäß häufig  sterilisiert  werden  müssen  durch  allmähliches  Erwärmen  und 
Auskochen  der  Filterkerze  in  Wasser!),  sowie  mit  Rücksicht  auf  die  Brüchig- 
keit des  Filtermaterials  das  bei  dem  häufigen  Manipulieren  und  Reinigen  leicht 
kleine  Sprünge  bekommt  und  damit  für  Bakterien  durchlässig  wird  — diese 
und  ähnliche  Filter  als  für  den  Großbetrieb  unverwendbar  bezeichnet.  Im 
einzelnen  Haushalt,  sowie  zur  Wasserversorgung  einzelner  Bevölkerungsgruppen 
Kasernen),  auch  wohl  für  öffentliche  Zapfstellen  Druckständer  an  einer  Wasser- 
leitung können  diese  Filter  zweckmäßig  verwendet  werden,  jedoch  nur  unter 
der  Voraussetzung  einer  peinlich  genauen  Bedienung  und  Kontrolle. 


Für  städtische 


Wasserversorgungen 


ist  unter  allen  Filtersystemen 
einzig  und  allein  die  Sandfiltration  brauchbar.  Obgleich  dieses  Ver- 
fahren rein  empirisch  schon  seit  mehreren  Jahrzehnten,  besonders  in 
England,  zur  Klärung  des  Trinkwassers  angewendet  worden  war,  wurden 
doch  die  Gesetze  seiner  hygienischen  Wirksamkeit  erst  durch  die  grund- 
legenden Untersuchungen  Piefkes49  in  rationeller  Weise  begründet. 


Zunächst  ergab  sich,  dass  die  eigentliche  filtrierende  Wirkung  die  Bak- 
terienretention nicht  dem  Sande  als  solchen  zukommt,  sondern  einem  auf  der' 
Oberfläche  der  Sandschicht  im  Laufe  der  Filtration  selbst  entstehenden  Häut- 
chen, das  sich  durch  Verschleimung  und  Verfilzung  des  Sandes  durch  die 
Sinkstoffe,  Bakterien  und  Algen  des  Rohwassers  bildet.  Diese  Verschleimung 
des  Sandes  setzt  sich  nach  unten  zu  in  sehr  rasch  abnehmender  Intensität  fort 
und  ist  schon  wenige  Centimeter  unterhall)  der  Oberfläche  des  Filters  kaum  noch 
wahrnehmbar:  parallel  hiermit  geht  die  Bakterienretention,  die  sich  fast  aus- 
schließlich an  der  Oberfläche  und  in  den  unmittelbar  darunterliegenden  Sand- 
schichten vollzieht;  immerhin  ist  die  Dicke  der  gesamten  Sandschicht  nicht 
ganz  bedeutungslos  für  den  Effekt  der  Filtration  Reinsch 50) , weshalb  man 
auch  unter  ein  gewisses  Minimum  der  Dicke  30  cm  nicht  herabgeht.  Alles 
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kommt  also  auf  die  richtige  Bildung  uud  iutakte  Konservierung  der  oberfläch- 
lichen Filterhaut  au;  daher  ist  der  bakteriologische  Effekt  des  Filters  ganz 
ungünstig  im  Anfang  der  Arbeitsperiode,  wo  die  Filterhaut  noch  sehr  unge- 
nitgeud  ausgebildet  ist;  entsprechend  steigt  die  Wirksamkeit  des  Filters  mit 
zunehmendem  Alter,  indem  sich  die  oberflächliche  Deckschicht  mehr  und  mehr 
verdickt,  bis  schließlich  dadurch  die  Widerstände  im  Filterkörper  immer  größer 
werden  und  somit  der  auf  dem  Filter  lastende  Druck  dem  intakten  Bestand 
der  Filterhaut  gefährlich  wird.  Couditio  sine  qua  non  für  die  normale  Aus- 
bildung und  Erhaltung  der  filtrierenden  Deckschicht  ist  endlich,  dass  das 
Filter  absolut  gleichmäßig  arbeitet  (wofür  besondere  automatisch  wirkende 
Reguliervorrichtungen  vorgesehen  sind,  und  dass  die  Geschwindigkeit  der  Fil- 
tration nicht  über  100  mm  pro  Stunde  (d.  h.  eine  Tageslieferung  von  2,4  cbm 
pro  1 qm  Filterfläche)  hinausgeht.  Jede  Unregelmäßigkeit,  sowie  jede  unge- 
hörige Erhöhung  der  Filtergeschwindigkeit  und  des  Filterdrucks  beeinträchtigt 
oder  zerstört  sogar  (Risse,  Sprünge!  die  filtrierende  Deckschicht  und  jede 
solche  Störung  kommt  sofort  in  einer  Erhöhung  der  Keimzahl  des  Filtrats 
zum  Ausdruck  (Reinsch50). 


Wichtig  ist  vor  allem,  dass  das  Sandfilter,  auch  unter  den  gün- 
stigsten Bedingungen,  nie  absolut  keimdicht  arbeitet,  sondern  einen 
gewissen  Bruchteil  der  spezifischen  Keime  des  Rohwassers  (auch  für 
künstlich  zugesetzte  Typhus-  und  Cholerabazillen  nachgewiesen)  durch- 
lässt. (C.  Frankel51*,  C.  Frankel  & Piefke 52b,  Kabriiel53.)  Immerhin 
ist  bei  geordnetem  sorgfältig  überwachten  Betriebe  die  Reduktion  der 
Bakterien  des  Rohwassers  eine  so  erhebliche  (bis  etwa  1 : 3000),  dass  die 
Sandfilter  einen  sehr  wirksamen  Schutz  gegen  Epidemieen  zu  gewähren 
vermögen;  besonders  hat  sich  das  gezeigt  gelegentlich  der  großen  Ham- 
burger Choleraepidemie  vom  Jahre  1892,  wo  das  unmittelbar  benachbarte 
Altona,  dank  seiner  sorgfältig  überwachten  Trinkwasserreinigung  durch 
Sandfilter,  fast  ganz  verschont  blieb  und  wo  die  Grenzlinie,  welche  die 
Wasserversorgungsbezirke  der  beiden  (sonst  gänzlich  ineinander  über- 
gehenden) Städte  scheidet,  gleichzeitig  eine  unüberschreitbare  Schranke 
gegen  die  Cholera  darstellte.  Andererseits  können  Störungen  oder  Un- 
regelmäßigkeiten des  Filterbetriebs,  besonders  in  Zeiten  drohender  Epide- 
mie, die  verhängnisvollsten  Folgen  nach  sich  ziehen,  und  schon  mehr- 
fach ist  es  gelungen,  epidemische  Ausbrüche  von  Cholera  oder  Typhus 
auf  solche  Unregelmäßigkeiten  mit  unzweifelhafter  Gewissheit  zurück- 
zuführen (B,  Koch54,  C.  Frankel515,  C.  Frankel  & Piefke525,  Pros- 
kauer55;  vergl.  auch  über  die  neuesten  Erfahrungen  bei  der  großen 
Typhusepidemie  in  Gelsenkirchen56!).  Hieraus  ergiebt  sich  die  absolute 
Notwendigkeit  einer  dauernden  sorgfältigen  Kontrolle  der 
Sandfiltration,  auch  in  epidemiefreien  Zeiten;  vergl.  über  die  Grund- 
sätze dieser  Kontrolle  bei  R.  Koch54  und  das  amtliche  Rundschrei- 
ben57 des  deutschen  Reichskanzlers.  Diese  Vorschriften  lassen  sich  im 
wesentlichen  in  folgenden  Punkten  zusammen  fassen:  Tägliche  bakterio- 
logische Untersuchung  des  Reinwasserablaufs  jedes  einzelnen  Filters, 
wobei  das  zulässige  Maximum  des  Bakteriengehalts  auf  100  pro  ccm 
normiert  ist;  bei  jeder  bakteriologisch  festgestellten  Störung,  sowie  in 
den  ersten  Tagen  nach  der  Reinigung  (solange  noch  keine  genügend 
wirksame  Filterdecke  gebildet  ist)  muss  das  von  dem  betreffenden 
Filter  gelieferte  Wasser  vom  Konsum  ausgeschlossen  werden;  Normie- 
rung der  Filtergeschwindigkeit  auf  höchstens  100  mm  pro  Stunde,  des 
Filterdruckes  auf  höchstens  80  cm  Wassersäule,  der  filtrierenden  Sand- 
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Schicht  auf  mindestens  30  cm  Höhe.  Die  Festsetzung  der  Ziffer  von 
100  (in  Gelatine,  hei  Zählung  mit  bloßem  Auge,  nicht  mit  dem  Mikro- 
skop!) entwicklungsfähigen  Keimen  pro  Kubikcentimeter  als  höchster 
zulässiger  Norm  ist  natürlich  bis  zu  einem  gewissen  Grade  willkür- 
lich ; auch  stammt  ja  ein  großer  Teil  dieser  Keime  gar  nicht  aus  dem 
Rohwasser,  sondern  aus  den  unteren  Schichten  des  Filters  selbst;  immer- 
hin hat  die  Erfahrung  an  einer  großen  Zahl  von  Wasserwerken  gezeigt 
Pannwitz58),  dass  diese  Ziffer  als  Indicator  gut  gewählt  ist. 

Zwei  Uebelstände  haften  aber  prinzipiell  selbst  dem  bestkontrollierten  Be- 
trieb von  Sandfiltern  an:  erstens  die  schon  erwähnte  Thatsache,  dass  das 
Sandfilter  nur  eine  relative,  nicht  aber  eine  absolute,  Zurückhaltung  der  Keime 
des  Rohwassers  gewährleistet;  — zweitens,  was  viel  gravierender  ist,  der  Um- 
stand, dass  das  Filter  hei  der  Reinigung  mit  zahlreichen  Arbeitern  in  Berüh- 
rung kommt,  die  in  das  Filterbett  hineinsteigen  um  daselbst  die  oberste 
Schlammschicht  zu  entfernen;  hierbei  ist  eine  Verunreinigung  des  Filters  durch 
Infektionsstoffe,  selbst  bei  strengster  Kontrolle,  kaum  mit  Sicherheit  zu  ver- 
meiden und  insbesondere  in  Epidemiezeiten  zu  fürchten  (typhusbazillenhaltiger 
Harn  bei  Rekonvaleszenten  von  Typhus!).  — Was  den  ersten  Punkt  anbe- 
trifft, so  hat  man  sich  zunächst  bemüht,  von  vornherein  bei  der  Auswahl  des 
Rohwassers  vorsichtig  zu  sein  und  die  Schöpfstelle  an  einen  vor  Infektion 
möglichst  geschützten  Ort  zu  verlegen  (vergl.  über  die  dauernden  Maßnahmen 
zum  Schutz  des  Rohwassers  der  Londoner  Wasserwerke  bei  Nocht67),  oder 
das  Rohwasser  durch  Sedimentierung  in  geräumigen  Klärbassins  von  einem 
Teil  seiner  Sinkstoffe  zu  befreien.  Ferner  hat  Götze59  mit  sehr  beachtens- 
wertem Erfolge  in  Bremen  das  System  der  doppelten  Filtration  eingeführt, 
wobei  das  einmal  filtrierte  Wasser  in  einem  zweiten  Filter  einer  nochmaligen 
Filtration  unterworfen  wird  und  dabei  natürlich  die  Chancen  eines  Durchtritts 
von  Keimen  vom  Rohwasser  ins  Reinwasser  ganz  außerordentlich  vermindert 
werden;  auch  erfordert  die  Einrichtung  des  Systems  der  doppelten  Filtration 
keineswegs  Verdoppelung  der  ganzen  Anlage,  indem  erstens  in  den  Vorfiltern 
größere  Filtriergeschwindigkeiten  augewendet  werden  können  und  zweitens  die 
doppelte  Filtration  in  erster  Linie  auch  nur  für  diejenigen  Filter  in  Betracht 
kommt,  die  ein  nicht  ganz  zuverlässiges  Produkt  liefern,  insbesondere  in  den 
ersten  Tagen  nach  der  Reinigung;  auch  lässt  sich  das  System  der  doppelten 
Filtration  mittelst  einfacher  Vorrichtungen  an  jedem  vorhandenen  Filterwerk 
anbringen.  — Endlich  ist  der  Versuche  zu  gedenken,  durch  Erzeugung  fein- 
tlockiger  Niederschläge  im  Rohwasser  auf  dem  Filter,  eine  künstliche 
Deckenbilduns:  hervorzurufen  und  dadurch  das  Filter  von 
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leistungsfähiger  und  zuverlässiger  zu  machen ; unter  Umständen  ist  eine  solche 
chemische  Vorbehandlung  und  künstliche  Deckenbildung  sogar  ganz  unentbehr- 
lich, nämlich  bei  Wässern,  die  infolge  der  in  ihnen  suspendiert  enthaltenen 
überaus  feinen  Thonteilchen  überhaupt  nicht  zur  spontanen  Sedimentierung 
und  Bildung  einer  Filterdecke  tendieren,  z.  B.  beim  Nilwasser;  hier  leistet 
das  BiTTERSche  Permanganatverfahren  1 g KMn04  auf  1 cbm  Rohwasser  mit 
24stiiudiger  Sedimentierung^  gute  Dienste  (Gotschlich60).  — Eine  Abhilfe 
für  den  zweiten  oben  angeführten  Uebelstand  des  Saudfiltersystems,  betr.  die 
Möglichkeit  einer  Infektion  seitens  der  Arbeiter  bei  der  Filterreinigung,  hat 
sich  bei  diesem  System  noch  nicht  gefunden;  Vorschläge  einer  mechanischen 
Abhebung  der  Filterdecke  ohne  direktes  Eingreifen  menschlicher  Arbeitskraft 
haben  sich  im  Großen  bei  den  alten  Sandfiltern  noch  nicht  bew’ähren  können. 

Ueber  die  FisCHtRsehen  Sandplattenfilter  (bestehend  aus  porösem 
Kunststein),  bei  denen  die  Reinigung  wie  mechanisch,  durch  Unikehren 
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des  Stromes  erfolgt,  und  die  auch  im  Großen  praktische  Verwendung 
gefunden  haben  (Wormser  Wasserwerk),  liegen  zwar  günstige  Berichte 
ans  der  Praxis  vor;  doch  zeigte  C.  Frankel61  durch  Versuche  mit  spe- 
zifischen Keimen,  dass  ihre  Retentionsfähigkeit  ganz  erheblich  hinter 
der  des  alten  Sandfilters  zurücksteht. 

Dagegen  scheint  das  Erfordernis  der  rein  mechanischen  Reinigung,  ohne 
jedes  direkte  Eingreifen  von  Menschenhand,  in  vollständig  zufriedenstellender 
Weise  gelöst  durch  das  System  der  sog.  amerikanischen  oder  Schnell- 
filter. Das  Prinzip  derselben  besteht  darin,  dass  durch  Zusatz  eines  »koagu- 
lierenden Mittels«  (20  — 30  g Alaun  pro  1 cbm  Rohwasser)  die  im  Rohwasser 
schwebenden,  und  an  sich  wenig  oder  gar  nicht  zur  Sedimentierung  tendieren- 
den feinsten  Thonteilchen  zu  Flocken  zusammengeballt  werden,  und  dadurch 
einerseits  rasch  eine  überaus  widerstandsfähige  filtrierende  Decke  gebildet, 
andererseits  das  Rohwasser  sehr  energisch  vorgeklärt  wird;  beide  Momente 
vereint  erlauben  die  Anwendung  von  sehr  hohen  Filtriergeschwindigkeiten 
4 — 5000  mm  pro  Std.j,  wie  man  sie  früher,  solange  man  ausschließlich  mit 
den  viel  schwächer  wirksamen  und  empfindlichen  natürlichen,  ohne  Anwendung 
von  Koagulantien  zustandekommenden  Filterdecken  operierte,  schlechthin  für 
unzulässig  halten  musste;  dadurch  aber  wird  die  Oberfläche  der  Filter  im 
Verhältnis  von  1 : 40 — 50  verkleinert  und  damit  die  Möglichkeit  einer  rein 
mechanischen  Reinigung  (mittelst  Rührwerk  und  Umkehrung  des  Wasserstroms!) 
gegeben.  Ueber  die  günstigen  Resultate  bezüglich  Klärungseffekt  und  mecha- 
nische Verhältnisse  waren  sich  schon  frühere  Untersucher  einig  (vergl.  Im- 
beaux62  und  das  Sammelreferat  im  Gesundheits-Ingenieur63  1900); 
neueste,  demnächst  zu  publizierende  Untersuchungen  von  Bitter  & Gotsch- 
lich  in  Alexandrien  wiesen  außerdem  nach,  dass  auch  vom  Standpunkt  der 
Zurückhaltung  spezifischer  Keime  des  Rohwassers  das  amerikanische  System 
dem  alten  Sandfilter  unbedingt  überlegen  ist.  — Ueber  spezielle  Maßnahmen 
zum  Schutz  zentraler  Wasserversorgungen  in  Epidemiezeiten  vergl.  in  den 
Kapiteln  »Cholera«  und  »Typhus«  der  »Speziellen  Prophylaxe«. 

IV.  Die  Beseitigung  der  Abfallstoffe 

ist  dasjenige  Gebiet  der  öffentlichen  Gesundheitspflege  und  Seuchen- 
prophylaxe, auf  dem  zuerst  (in  England  schon  seit  über  50  Jahren)  ein 
systematisches  aktives  Vorgehen  der  Behörden  und  Kommunen  statt- 
gefunden hat,  und  zwar  mit  großen  praktischen  Erfolgen,  wie  sie  sich 
in  der  statistisch  festgestellten  Verbesserung  der  Mortalitätsverhältnisse 
und  insbesondere  in  der  starken  Abnahme  der  Typhusfrequenz  (vergl. 
Litteratur  bei  v.  Fodor  »Der  Boden«  in  Th.  Weyls  Handbuch  der 
Hygiene,  Bd.  I,  Jena  1894)  dokumentieren. 

Die  theoretischen  Anschauungen,  von  denen  man  in  »vorbakterieller«  Zeit 
bei  diesen  Bestrebungen  ansging,  waren  allerdings  zum  Teil  irrige,  insofern 
als  man  — entsprechend  den  damaligen  Vorstellungen  über  die  Entstehung 
der  Infektionskrankheiten  durch  »Miasmen«  — sich  hauptsächlich  und  einseitig 
gegen  die  übelriechenden  Produkte  der  Abfallstoffe  richtete;  haben  doch 
manche  Kreise  bis  heute  sich  noch  nicht  von  solchen  Vorstellungen  (Kanal- 
gase u.  s.  w. !)  freizumachen  gewusst!  Daraus  entsprangen  dann  auch  praktische 
Unzuträglichkeiten  und  Missgriffe;  insbesondere  war  die  Folge  der  erwähnten 
theoretischen  Anschauungen,  dass  man  sich  zu  einseitig  mit  den  Fäkalien 
beschäftigte  und  darüber  andere  Abfallstoffe,  die  bezüglich  Infektiosität  min- 
destens ebenso  gefährlich  sind  (Hauswässer  und  Hausmull)  mehr  oder  minder 
vernachlässigte.  Auch  waren  die  älteren  Bestrebungen  zur  Beseitigung  der 
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Abfallstoffe  wesentlich  auf  Assanierung  des  Bodens  gerichtet  (entsprechend 
den  damaligen  Anschauungen  über  die  notwendige  und  spezifische  Bedeutung 
des  Bodens  für  die  Entstehung  und  Verbreitung  der  Seuchen),  — während 
man  andererseits  die  öffentlichen  Wasserläufe,  die  doch  gleichzeitig  der  Trink- 
wasserversorgung dienten,  oft  in  sorglosester  Weise  durch  massenhafte  Ein- 
leitung von  Kloakenwässern  infizierte! 

Unter  Hinweis  auf  die  Bd.  I,  S.  214  f.  dieses  Handbuchs  gegebenen  Aus- 
führungen über  das  Vorkommen  und  Verhalten  pathogener  Keime  in  Abfall- 
stoffen müssen  wir  Fäkalien,  Harn,  Hauswässer  einerseits  (flüssige  bezw.  halb- 
flüssige Abfallstoffe)  und  llausmüll  andererseits  (trockene  Abfallstoffe),  als  aus 
der  unmittelbaren  Umgebung  bezw.  aus  den  Ausscheidungen  der  Menschen 
selbst  hervorgegangen,  als  infektionsverdächtig  bezeichnen;  dagegen  sind  Stra- 
ßenkehricht und  feuchter  Straßenschmutz  sowie  liegenwasser  als  unverdächtig 
anzusehen  und  bedürfen  dementsprechend  keiner  besonderen  Behandlung  (aller- 
dings unter  der  Voraussetzung,  dass  nicht  etwa  die  menschlichen  Abfälle 
allenthalben  auf  Straßen  und  Plätzen  verstreut  sind,  wie  z.  B.  in  halb-  oder 
uneivilisierten  Ländern,  wo  dann  selbstverständlich  auch  Straßenkehricht  und 
Straßenwässer  als  infektionsverdächtig  zu  gelten  haben). 

Zwei  Hauptgrundsätze  lassen  sich  allgemein  für  die  Beseitigung  der 
infektionsverdächtigen  Ab  fall  stolle  aufstellen:  erstens  müssen  dieselben 
in  ordnungsmäßiger  Weise  gesammelt  werden,  damit  jede  Ver- 
streuung  und  Ausbreitung  von  Infektionsmaterial  vermieden 
wird;  zweitens  müssen  dieselben  möglichst  schnell  definitiv  in  einer 
Weise  untergebracht  werden,  die  jede  G esundheitsschüdigung 
und  insbesondere  jede  Möglichkeit  von  Infektion  sicher  ausschließt, 
oder  doch  dafür  ein  Maximum  von  Garantieen  bietet.  Auf  technische 
Einzelheiten  kann  hier  unmöglich  eingegangen  werden;  vergl.  u.  a.  Beh- 
ring, »Bekämpfung  der  Infektionskrankheiten«  Hygienischer  Teil,  be- 
arbeitet von  Brix,  Pfuhl  A Kocht. 

Für  die  trockenen  Abfallstoffe  ist  das  beste  Verfahren  unstreitig 
die  Verbrennung:  über  Keh  rieh tverb renn ungsüfen  (»Destruk- 

toren«)  vergl.  Litteratur  in  Th.  Weyls  Handbuch  der  Hygiene.  Das 
ältere  (und  leider  auf  dem  europäischen  Kontinent  noch  fast  überall  an- 
gewendete) Verfahren  der  Kehr  ich  tabfuhr  und  Verwendung  zu 
Dungzwecken  leidet  an  dem  sehr  großen  hygienischen  Uebelstand  der 
Kehrichtabladeplätze,  die,  wenn  auch  in  großer  Entfernung  von 
den  Städten  angelegt,  doch  zu  zahlreichen  Kontakten  des  Kehrichts  mit 
Lumpensammlern,  ja  wohl  gar  zur  heimlichen  Wiedereinschleppung  ge- 
rade der  am  meisten  der  Infektion  verdächtigen  Bestandteile  des  Keh- 
richts, der  Lumpen,  in  die  Städte,  Veranlassung  geben  (vergl.  über 
Lumpen  noch  weiter  unten). 

Außerdem  bilden  die  Kehrichtabladeplätze  Stätten  für  die  Ratten  und 
damit  für  Pestzeiten  eine  drohende  Gefahr.  Auf  dem  platten  Lande 
stehen  der  Verwendung  des  Kehrichts  und  Mists  zu  Dungzwecken,  schon 
wegen  der  verhältnismäßig  geringen  in  Betracht  kommenden  Mengen, 
keine  hygienischen  Bedenken  entgegen,  vorausgesetzt,  dass  das  Material 
ordnungsgemäß  gesammelt  und  nicht  etwa  verstreut  werde!  Für  die 
flüssigen  Abgänge  (Fäkalien,  Harn,  Hauswässer  ist  das  idealste  Ver- 
fahren der  Beseitigung  unstreitig  die  allgemeine  Schwemmkanali- 
sation, wie  dieselbe  in  England  selbst  für  die  meisten  kleineren  Orte 
eingeführt  ist.  In  nicht  kanalisierten  Orten,  sowie  auf  dem  Lande  ist 
die  Auffangung  von  Fäkalien,  Harn  und  Hauswässern  in  wasserdicht 
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gemauerte  Gruben  das  beste  Verfahren,  und  jedenfalls  unbedingt  der 
Abfuhr  mittelst  Tonnen  vorzuziehen,  schon  aus  dem  Grunde,  weil  beim 
Tonnensystem  in  der  Regel  nur  auf  Fäkalien  und  Urin,  nicht  aber  auf 
die  (ebenso  gefährlichen)  Hauswässer  Rücksicht  genommen  werden  kann 
(um  nicht  zu  große  Flüssigkeitsmassen  bewältigen  zu  müssen!);  ferner 
sind  auch  die  Gefahren  der  Verstreuung  infektiösen  Materials  beim 
Tonnensystem  viel  größer  als  beim  Grubensystem,  um  so  mehr  als  man 
es  bei  ersterem  stets  mit  relativ  frischen  Dejekten  zu  tlnm  hat,  in  denen 
etwaige  Infektionserreger  sich  viel  leichter  lebensfähig  erhalten  können 
als  im  fauligen  Grubeninhalt.  Der  Inhalt  der  Gruben  oder  Tonnen  ist 
landwirtschaftlich  (als  Dung)  zu  verwenden.  Unter  speziellen  Verhält- 
nissen können  auch  Fäkalien  und  Harn  durch  Verbrennen  zerstört  werden 
(»Feuerlatrinen « in  Kasernen). 

Der  Kanaliukalt  kann  in  gewissen  Fällen  direkt  (oder  doch  nur  nach  grob- 
meehaniselier  Reinigung  und  Beseitigung  der  Sehwimmstoffe  in  die  Vorflut 
abgelassen  werden.  So  ist'  in  Seestädten  die  direkte  Einleitung  in  das  Meer 
ohne  Bedenken  zu  gestatten,  vorausgesetzt  dass  die  Verhältnisse  der  Strömungen, 
sowie  von  Ebbe  und  Flut,  nicht  ein  massenhaftes  Anschwemmen  an  den  Strand 
befürchten  lassen,  ferner,  dass  keine  Austernbänke  in  der  Nähe  der  Kanal- 
auslässe sich  befinden  und  vor  allem,  dass  die  Einleitung  wirklich  ins  offene 
Meer,  nicht  in  eine  enge  Bucht  oder  Hafen  erfolgt.  So  ist  auch  Binnenstädten 
in  gewissen  Fällen  die  direkte  Einleitung  ihrer  Kanalwässer  in  einen  Fluss 
zu  gestatten,  vorausgesetzt,  dass  die  Wassermasse  des  Flusses  (im  Verhältnis 
zu  der  Masse  des  einzuleitenden  Kanalinhalts;  sehr  groß,  die  Strömungs- 
geschwindigkeit erheblich  und  eine  vollständige  Selbstreinigung  des  Flusses 
schon  innerhalb  der  Strecke  erreicht  ist,  innerhalb  deren  das  Flusswasser  nicht 
zu  Trinkzwecken  verwendet  wird;  diese  Bedingungen  sind  jedoch,  wenigstens 
für  große  Städte,  selten  erfüllt.  Häufiger  ist  es  möglich,  die  Einleitung  in 
den  Fluss  nur  zu  Zeiten  starker  Regenfälle,  wo  der  Kanalinhalt  außerordent- 
lich verdünnt  ist,  zu  gestatten  (Notauslässe  der  Kanäle). 


In  den  meisten  Fällen  ist  eine  Reinigung  des  Kanalinhalts  geboten. 
Die  Reinigung  auf  chemischem  Wege  (vergl.  Angaben  über  die 
wichtigsten  und  speziell  über  die  neuesten  Methoden  bei  Gärtner64 
und  Ohlmüller,65)  bietet  meist  nur  eine  Klärung,  nicht  aber  eine 
vollständige  Entfernung  der  organischen  Verunreinigungen  und  noch  we- 
niger eine  sichere  Desinfektion  der  im  Kanalinhalt  enthaltenen  Keime; 
eine  solche  ist  (nach  Versuchen  mit  Cholera-  und  Typhusbazillen  von 
Dunbar  & Zirn66)  erst  bei  einer  Dosis  von  4 : 1000  Aetzkalk  oder 
1 : 10000  Chlorkalk  möglich,  scheitert  demnach  in  der  Praxis  an  den 
zu  hohen  Kosten.  — Dagegen  erfüllt  die  Reinigung  der  Abwässer  mittelst 
Rieselfeldern  alle  hygienischen  Anforderungen ; auch  ist  hundertfältig 
bewiesen,  dass  von  den  Rieselfeldern  keine  Gesundheitsschädigungen, 
insbesondere  keine  Verbreitung  von  Infektionskrankheiten  (Typhus)  zu 
fürchten  ist,  sofern  nur  für  einwandsfreies  Trinkwasser  für  die  auf  den 
Rieselfeldern  thätigen  Arbeiter  gesorgt  ist;  vergl.  die  Monographie  über 
Rieselfelder  nebst  Litteratur  in  Th.  Weyls  Handbuch  der  Hygiene, 
Bd.  II.  — Da  für  Berieselung  geeignetes  Terrain  nicht  in  der  Umgebung 
aller  Städte  zu  haben  ist,  und  da  zudem  auch  die  Kosten  der  Riesel- 
felder oft  sehr  erhebliche  sind,  so  hat  man  sich  in  neuerer  Zeit  mit  gutem 
Erfolge  versucht,  die  auf  den  Rieselfeldern  wirksamen  Prozesse  — die 
ja  wesentlich  nicht  im  Pflanzenwachstum,  sondern  in  der  biologischen 
Thätigkeit  der  Bodenbakterien  beruhen  ■ — künstlich  nachzuahmen.  Hier 
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ist  zunächst  das  amerikanische  System  der  Abwasserreinigung 
durch  intermittierende  Filtration  in  geeignetem,  durchlässigem, 
nicht  bebautem  Gelände,  vor  allem  aber  die  neuesten  von  England  aus- 
gegangenen biologischen  Verfahren  der  Abwässerreinigung 
(Dibdinprozess)  zu  nennen;  (vergl.  über  Versuche  in  England  Nocht67 
und  Brix68,  über  Versuche  in  Deutschland  Schmidtmann69  und  Hesse70, 
sowie  vor  allem  Dunbars71  eingehende  Studien  an  der  Hamburger 
Versuchsstation.  Das  Wesentliche  der  biologischen  Reinigung  ist  eine 
intermittierende  Filtration  durch  grobporige,  zwischen  je  zwei  Fül- 
lungen gelüftete,  sog.  »Oxydations«-Filter,  (bestehend  aus  Koks, 
Ziegelbrocken  oder  dergleichen),  in  denen  durch  die  Thätigkeit  aerober 
Bakterien  eine  vollständige  «geruchlose  Verwesung  der  Fäulnisstoffe  er- 
folgt; in  einer  anderen  Form  des  biologischen  Reinigungsverfahrens 
(Septic-tank-Sy stem)  wird  vor  der  Filtration  eine  Zersetzung  der 
Kanal  jauche  unter  Luftabschluss  durch  Thätigkeit  anaerober  Bak- 
terien bewirkt;  doch  sind  die  Ansichten  gerade  über  den  Wert  dieses 
letzteren  Systems  noch  sehr  geteilt. 

Die  Maßnahmen  zur  hygienisch  einwandfreien  Beseitigung  der  Abfall- 
stoffe werden  gewöhnlich,  gemeinsam  mit  der  Trinkwasserversorgung 
und  einigen  anderen,  hier  in  Zusammenhang  zu  besprechenden  Bestre- 
bungen als  Assanierung  bezeichnet  und  gehören  in  der  That,  auch  schon 
vom  Standpunkt  der  Verwaltungshygiene  aus  betrachtet,  zusammen, 
indem  sich  auf  diesem  Gebiete  die  Thätigkeit  der  Lokalbehörden  (Kom- 
munen, städtischen  Verwaltungen)  abzuspielen  hat  — während  anderer- 
seits die  direkten  zur  Bekämpfung  einer  vorhandenen  Seuche  ergriffenen 
Maßnahmen  meist  vom  Staate  geregelt  und  ausgeführt  werden.  Da 
allerdings  die  Vorarbeiten  und  Ausführungen  so  großer  Projekte,  wie 
Trinkwasserversorgung  und  Abwässerbeseitigung  oft  die  finanziellen 
Kräfte  des  Einzelgemeinwesens  übersteigen,  so  ist  es  wünschenswert, 
dass  der  Staat  den  Kommunen  in  diesen  Fragen  mit  Rat  und  That 
beisteht:  vergl.  z.  B.  Uber  die  Verhältnisse  in  England  bei  Nociit67, 
sowie  über  Staatshilfe  in  Süddeutsehlaiul  in  besonders  musterhafter 
Weise  in  Bayern  hei  C.  Frankel7-;  auch  in  Preußen  ist  seit  1902  eine 
staatliche  »Versuchs-  und  Prüfungsanstalt  für  Wasserversorgung  und 
Abwässerbeseitiguugc  geschaffen.  Außer  den  beiden  soeben  genannten 
Gebieten  hygienischer  Bethätigung  gehört  zur  Assanierung  noch  ins- 
besondere die  Wohnungsfürsorge;  vergl.  Stuebbex,  Allgemeine  Woh- 
nungshygiene in  Bd.  IV  von  Tu.  Weyls  Handbuch  der  Hygiene,  Jena 
1899.  Die  hygienischen  Grundsätze  auf  diesem  Gebiete  lassen  sicli  in 
folgendem  zusammenfassen:  Beseitigung  enger  winkliger  Gassen  und 
Eröffnung  großer  breiter  Straßen  und  Plätze;  Baureglements,  durch 
welche  Ueberftillung  und  sonstige  hygienische  Unzuträglichkeiten  in  den 
Wohnungen  verboten  und  die  Erfüllung  der  elementarsten  hygienischen 
Vorschriften  (Anschluss  an  Wasserleitung  und  Kanalisation)  gewährleistet 
wird;  Kontrolle  dieser  Bestimmungen  durch  amtliche  Wohnungsinspektion; 
Schaffung  billiger  hygienischer  Wohnungen  für  die  arbeitende  Bevöl- 
kerung; spezielle  Fürsorge  und  Kontrolle  über  Schlafgängerwesen,  Her- 
bergen, Asyle  u.  s.  w. 

Viele  dieser  Bestimmungen  richten  sich  direkt  gegen  die  Entstehung 
und  Verbreitung  von  Infektionskrankheiten;  andere  Bestrebungen  der 
Assanierung  fördern  diesen  Zweck  in  indirekter  Weise,  indem  sie  die 
Bevölkerung  zur  Reinlichkeit  und  geordneten  Lebensweise  erziehen. 
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Im  Anschluss  an  die  Beseitigung  der  Abfallstoffe  sei  hier  noch  kurz  des 
Leiehenwesens  gedacht.  Unter  Hinweis  auf  das  Bd.  I,  S.  216  Ausgeführte 
können  wir  hier  nur  wiederholen,  dass  die  ordnungsgemäß  ausgeführte  Be- 
erdigung der  Leichen  allen  hygienischen  Anforderungen  entspricht  und  dass 
von  der  beerdigten  Leiche  keine  Infektionsgefahr  mehr  ausgeht.  Vom  hygie- 
nischen Standpunkte  aus  besteht  also  absolut  keine  Notwendigkeit  zur  Ein- 
führung eines  anderen  Systems,  z.  B.  der  Feuerbestattung;  selbst  für  Seuche- 
zeiten ist  derselbe  durchaus  entbehrlich  (Abel  72a).  Dagegen  wäre  anzustreben 
die  allgemeine  Einführung  von  Leichenhallen,  in  welche  die  Leichen  mög- 
lichst bald  übergeführt  würden,  womit  ein  unnötiges  (und  unter  Umständen 
gefährliches)  längeres  Verweilen  derselben  im  Hause  vermieden  werden  könnte. 

Ueber  Behandlung  der  Leichen  von  Infektionskranken  vor  der  Beerdigung 
(Leichenwaschung)  u.  s.  w.  vergl.  oben  S.  29. 


V.  Prophylaktische  Maßnahmen  gegen  Nahrungsmittelinfektion. 

Unter  Hinweis  auf  die  Bd.  I,  S.  202  ff.  gegebenen  Ausführungen 
über  Vorkommen  und  Verhalten  toxischer  oder  infektiöser  Bakterien  in 
Nahrungsmitteln  besprechen  wir  im  folgenden  die  wichtigsten  prophy- 
laktischen Maßnahmen,  die  teils  von  amtlicher  Stelle,  teils  vom  einzelnen 
selbst  gegen  die  von  infizierten  Nahrungsmitteln  her  drohenden  Gefahren 
getroffen  werden  können. 


1.  Was  zunächst  die  Milch  anlangt,  so  lässt  sich  die  gesummte  Prophy- 
laxe gegenüber  allen  praktisch  in  Betracht  kommenden  Infektionen  einfach  in 


den  Satz  zusammenfassen:  Milch  darf  nur 


genossen 


werden , nachdem  sie 


durch  ausreichende  Erhitzung  (am  einfachsten  viertelstündiges  Kochen)  von 
den  etwa  in  ihr  enthaltenen  gesundheitsschädlichen  Keimen  befreit  ist;  nach 
dem  Kochen  soll  die  Milch  möglichst  kühl  gehalten  und  nicht  länger  als  12, 
bei  kühler  Temperatur  24  Std.  aufbewahrt  werden.  Ueber  die  Details,  ins- 
besondere über  die  Frage  der  Milchsterilisierung,  vergl.  weiter  unter  das 
spezielle  Kapitel  »Prophylaxe  der  Cholera  infantum«.  — Ueber  die  speziellen 
prophylaktischen  Maßnahmen  gegen  Milch  tuberkulöser  Kühe  und  über  die 
ganze  Frage  der  Rindstuberkulose  vergl.  im  Kapitel  »Tuberkulose«  der  »Spe- 
ziellen Prophylaxe«. 

2.  Frische  ungekochte)  Butter  sollte  nur  aus  Molkereien  bezogen  werden, 
in  denen  dieselbe  aus  pasteurisiertem  Rahm  hergestellt  wird,  und  zwar  nicht 
etwa  nur  wegen  der  (strittigen!)  Gefahr  der  Tuberkulose-Infektion,  sondern 
auch  wegen  der  eventuellen  Möglichkeit  des  Vorhandenseins  von  T}7phus-  oder 
Cholerabazillen;  ganz  besonders  gilt  dies  natürlich  für  Epidemiezeiten.  Neuer- 
dings giebt  es  übrigens  praktische  Apparate,  mittelst  welcher  man  sich  leicht 
selbst  im  eigenen  Haushalt  frische  Butter  aus  vorher  pasteurisierter  Milch  her- 
steilen  kann. 

3.  Fleisch  sollte  nie  roh  oder  halbroh,  sondern  stets  nur  in  genügend 
gekochtem  oder 

Vermeidung  von  bakterieller  Infektion  oder 
auch  mit  Rücksicht  auf  die  (hier  nicht  näher  zu  betrachtenden)  tierischen 
Parasiten  des  Fleisches  (Eingeweidewürmer).  Normales  Aussehen  des  Fleisches 
ist  durchaus  nicht  immer  ein  untrügliches  Zeichen  seiner  Unschädlichkeit,  da 
bei  manchen  Fleischvergiftungen  das  Fleisch  von  normalem  Aussehen  erscheint 
und  doch  von  eminent  toxisch  wirkenden  Bakterien  durchsetzt  sein  kann  (bei 
puerperaler  Sepsis  des  Schlachttiers).  Die  sicherste  Garantie  bietet  eine  sorg- 
fältige tierärztliche  Inspektion  des  Schlachttieres  und  seiner  inneren  Organe; 
dies  ist  allerdings  nur  auf  Schlachthöfen  ausführbar,  deren  möglichst  all- 


gebratenen Zustand  genossen  werden,  — nicht  nur  behufs 

»Fleischve r g i f t u n g « , sondern 
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gemeine  Durchführung  und  obligatorische  Benutzung  auch  für  kleinere  Orte 
anzustreben  ist. 

4.  Austern,  die  aus  der  Nähe  von  Kanalauslässen  stammen,  können 
sicherlich  für  die  Verbreitung  des  Abdominaltyphus,  vielleicht  auch  der  Cholera, 
in  Betracht  kommen;  vergl.  Bd.  I,  S.  200.  Austernbänke  sollen  daher  an 
solchen  gefährdeten  Punkten  nicht  angelegt  werden. 


5.  Fische  sind,  sobald  sich  auch  nur  Spuren  beginnender  fauliger  Zer- 
setzung zeigen,  unbedingt  vom  Genuss  auszuschließen,  da  erfahrungsgemäß 
Fischvergiftungen  (durch  toxisch  wirkende  Bakterien  bedingt)  ganz  besonders 
schweren  Verlauf  zeigen. 

0.  Brot  ist  an  sich  nie  infektionsverdächtig,  da  die  in  der  Praxis  in  Be- 
tracht kommenden  Keime,  die  etwa  bei  der  Brotbereitung  in  den  Teig  gelangt 
wären,  durch  die  beim  Backprozess  entstehenden  hohen  Temperaturen  sicher 
abgetötet  werden.  Selbstverständlich  kann  Brot,  wie  jeder  andere  Gegenstand, 
nachträglich  durch  Manipulationen  seitens  infizierter  Personen  ebenfalls  infiziert 
werden,  aber  natürlich  nur  äußerlich;  über  individuelle  Schutzmaßregeln  vergl. 
bei  »Cholera«. 


7.  Gemüse,  Salat  und  Früchte  sind  in  rohem  Zustand  stets  als  infek- 
tionsverdächtig anzusehen  außer  wenn  die  Provenienz  derselben  absolute  Ga- 
rantieen  in  dieser  Hinsicht  bietet);  und  zwar  kann  die  Infektiosität  bewirkt 
sein:  entweder  direkt  durch  Dejektionen,  die  in  den  Gemüsebeeten  verstreut 
sind  (wie  man  das  auf  dem  Lande  unter  verwahrlosten  Verhältnissen  zuweilen 
direkt  beobachten  kann)  — oder  durch  infiziertes  zur  Spülung  verwendetes 
Wasser  (ganz  besonders  in  Epidemiezeiten  zu  fürchten)  — oder  durch  nach- 
träglich vorgenommene  Manipulationen  seitens  infizierter  Personen.  Das  rich- 
tigste wäre  es  unstreitig,  Gemüse,  Salat  und  Früchte  nur  in  gekochtem  bezw. 
geschältem  Zustand  zu  genießen;  unbedingt  ist  diese  Forderung  für  Epidemie- 
zeiten aufzustellen,  vergl.  Details  Lei  »Cholera«.  In  normalen  Zeiten  ist 
wenigstens  darauf  zu  dringen,  dass  vor  dem  Genuss  in  rohem  bezw.  unge- 
schälten Zustand  eine  wiederholte  gründliche  Abspülung  in  reinem  unverdäch- 
tigen Wasser  vorausgeht. 

8.  Die  meisten  gebräuchlichen  Getränke  sind  unverdächtig  (vergl.  Bd.  I, 
8.207);  künstliches  Selters wasser,  dessen  Provenienz  man  nicht  kennt, 
ist  erst  nachdem  es  zwei  Wochen  lang  in  woldverschlossener  Flasche  aufbewahrt 


wurde,  als  sicher  unverdächtig  zu  bezeichnen  (vergl.  Bd.  I,  S.  109).  Eis 
darf  nur  dann  direkt  genossen  werden,  falls  es  aus  durchaus  unverdächtigem 
Wasser  bereitet  ist;  sonst  bewirkt  man  die  Kühlung  der  Getränke  besser  durch 
Einstellen  derselben  in  eisgefüllte  Kühlgefäße,  wobei  eine  direkte  Berührung 
des  Eises  mit  dem  Getränk  vermieden  ist. 


Von  allgemeinen  Maßnahmen  zur  Nahrungsmittelprophy- 
laxe sei  folgendes  ausgeführt. 

Von  amtlicher  Seite  ist  der  Nahrungsmittelverkauf  zu  über- 
wachen, wobei  in  erster  Linie  auf  Reinlichkeit  zu  achten  ist;  in 
dieser  Beziehung  liegen  die  Verhältnisse  besonders  im  Kleinvertrieb 
von  Nahrungsmitteln  oft  noch  recht  im  argen  Heim73),  während 
große,  hygienisch  gut  eingerichtete  Markthallen,  in  denen  besonders 
für  reichliche  Lieferung  tadellosen  Wassers,  für  prompte  Entfernung  der 
Abfallstoffe  und  für  saubere  Latrinen  zu  sorgen  ist,  viel  bessere  Ga- 
rantieen  und  vor  allem  die  Möglichkeit  einer  viel  wirksameren  Kontrolle 
bieten.  Unter  keinen  Umständen  sollte  es  geduldet  werden,  dass  die 
zum  Nahrungsmittel  verkauf  bestimmten  Räume  gleichzeitig  noch  als 
Wohn-  und  Schlafräume  dienen,  einmal  schon  aus  Gründen  der  Sauber- 
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keit,  daun  aber  auch  mit  Rücksicht  auf  die  Möglichkeit  vou  Infektions- 
übertragung. Ferner  sollten  die  im  Nahrungsmittelverkauf  thätigen  Per- 
sonen strengstens  angehalten  sein,  die  etwa  in  ihrer  Familie  vorkommenden 
Fälle  von  Infektionskrankheiten  sofort  dem  beamteten  Arzte  zu  melden; 
ganz  besonders  gilt  dies  für  Milch-  und  Gemüsehändler;  unter  besonders 
gravierenden  Umständen  wäre  die  betreffende  Verkaufsstelle  zeitweise 
vom  Verkehr  auszuschließen.  Verdorbene  Nahrungsmittel  sind  zu  zer- 
stören und  der  Verkäufer  zu  bestrafen.  In  Cholerazeiten  kann  auch  der 
Verkauf  solcher  Nahrungsmittel  inhibiert  werden,  die,  obgleich  in  nor- 
maler Zeit  unbeanstandet,  doch  erfahrungsgemäß  zu  gastro-enteritischen 
Störungen  führen  und  so  für  den  Choleraprozess  disponieren  können, 
z.  B.  unreifes  Obst;  der  Verkäufer  ist  eventuell  zu  entschädigen.  Nah- 
rungsmittelfälschungen interessieren  nur  in  wenigen  Fällen  die  Seuchen- 
prophylaxe; insbesondere  gehört  hierher  der  Wasserzusatz  zur  Milch, 
durch  den  (bei  Verwendung  infektionsverdächtigen  Wassers,  wie  das 
wohl  meist  der  Fall  sein  wird!)  sehr  leicht  Krankheitserreger  in  eine 
vorher  völlig  normale  Milch  gelangen  können. 

Der  Schwerpunkt  der  Nahrungsmittelprophylaxe  liegt,  wie  schon 
aus  den  oben  gegebenen  speziellen  Vorschriften  hervorgeht,  in  der 
individuellen  Prophylaxe,  bezw.  in  den  Maßnahmen  im 
Haushalt. 

Hier  wäre  noch  viel  durch  Verbreitung  hygienischer  Kenntnisse  im  Volk, 
insbesondere  unter  den  Hausfrauen  (Jäger74)  zu  erreichen!  Zunächst  ist 
wieder  die  Reinlichkeit  in  der  Zubereitung  und  Aufbewahrung  der  Nahrungs- 
mittel an  erster  Stelle  zu  nennen;  insbesondere  ist  dabei  auf  die  im  Haushalt 
und  Küche  thätigen  Dienstboten  zu  achten,  die  oft  durch  ihre  Nachlässig- 
keit und  absolute  Unkenntnis  der  elementarsten  hygienischen  Regeln  alle  seitens 
der  Familienmitglieder  aufgewendete  Sorgfalt  zur  Vermeidung  von  Infektion 
illusorisch  machen;  ganz  besonders  gilt  dies  vom  Ausland,  wo  farbige 
Diener  verwendet  werden;  diese  Leute,  die  vielleicht  noch  zudem  außer  dem 
Hause  schlafen  oder  doch  ganz  unkontrollierbare  Beziehungen  zu  mannigfachen 
Infektionsgelegenheiten  haben,  sind  ganz  besonders  geeignet,  in  ein  Haus,  in 
dem  sonst  die  größte  hygienische  Sorgfalt  herrscht,  Cholera  oder  Typhus 
einzuschleppen;  gerade  in  der  letzten  ägyptischen  Choleraepidemie  hat  Ver- 
fasser mehrfach  Gelegenheit  gehabt,  solche  ganz  eklatante  Fälle  zu  beobachten. 
Aber  auch  im  Inland  kommen  oft  genug  schwere  Unzuträglichkeiten  vor,  um 
nur  z.  B.  die  so  beliebte  Anordnung  des  Abtritts  unmittelbar  neben  der  Küche 
zu  erwähnen;  und  wie  wenige  Dienstboten,  ja  wie  wenige  sogenannte  »Ge- 
bildete« haben  die  löbliche  Gewohnheit,  sich  nach  jeder  Benutzung  des  Abtritts 
die  Hände  zu  waschen!  — Nicht  minder  wichtig  als  die  Behandlung  der 
Nahrungsmittel  selbst  ist  auch  die  Reinigung  des  Ess-  und  Trink- 
geschirrs: das  zur  Spülung  verwendete  Wasser  soll  hygienisch  einwandfrei 
sein  und  genau  denselben  Anforderungen  entsprechen,  die  an  Trinkwasser 
gestellt  werden.  In  öffentlichen  Lokalen  soll  die  Spülung  stets  in  fließendem 
Wasser,  nie  in  wassergefüllten  (stagnierenden)  Behältern  geschehen.  Die  im 
Haushalt  für  gewöhnlich  übliche  Reinigungsmethode  des  Ess-  und  Trinkgeschirrs 
(Auswaschen  und  nachträgliches  Ausreiben  mit  trockenem  Tuch)  ist  durchaus  un- 
genügend, um  die  etwa  anhaftenden  Infektionserreger  (Streptokokken,  Diphtherie- 
bazillen, Tuberkelbazillen)  sicher  zu  beseitigen;  hierzu  ist  Abwaschen  mit  50° 
warmer  2proz.  Sodalösung  erforderlich  (Esmarch75;  vergl.  auch  Bd.  I,  S.  212  f.). 
Dass  tuberkulöse,  lepröse,  syphilitische  Personen  ihr  eigenes  Ess-  und  Trink- 
geschirr für  sich  allein  haben  müssen,  ist  selbstverständlich.  Ebenso  selbst- 
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verständlich  sollte  es  auch  sein,  dass  Kinder  nie,  weder  untereinander,  und 
vor  allem  nicht  mit  Erwachsenen , gemeinsames  Ess-  und  Trinkgeschirr  be- 
nutzen, insbesondere  mit  Rücksicht  auf  die  Möglichkeit  von  Diphtherieüber- 
tragung seitens  latenter  Fälle!  — Wichtig  ist  ferner,  die  Nahrungsmittel  (durch 
Bedecken  mit  Drahtnetzen  oder  dergl.)  vor  Fliegen  zu  schützen,  besonders 
bei  hoher  Außentemperatur,  wo  dieselben  ganz  massenhaft  auftreten;  ist  es 
doch  ganz  zweifellos,  dass  Fliegen  die  Verbreitung  von  Typhus  (Ficker76), 
wahrscheinlich  auch  von  Cholera  vermitteln  können : auch  in  dieser  Beziehung 
erweist  sich  die  Nähe  von  Abtritten  als  besonders  gefährlich. 


Ganz  besondere  Vorsicht  ist,  zumal  in  Epidemiezeiten,  beim 
Genuss  von  Nahrungsmitteln  am  dritten  Ort  zu  beobachten  (in  Gast- 
häusern, »Sommerfrischen«,  auf  Ausflügen  u.  s.  w.)  um  so  mehr,  je  primi- 
tiver und  unkontrollierbarer  die  Verhältnisse  erscheinen;  unter  solchen 
Verhältnissen  erheischt  es  die  Vorsicht,  nur  solche  Nahrungsmittel  zu 
genießen,  die  nach  Art  ihrer  Zubereitung  durchaus  unverdächtig  sind. 


VI.  Prophylaxe  im  täglichen  Leben,  gegenüber  bestimmten  Berufen, 
und  in  speziellen  hygienischen  Verhältnissen. 

Schon  in  der  alltäglichen  Umgebung  des  Menschen  sind  vielfach 
Verhältnisse  und  Lebensgewohnheiten  gegeben,  die  man  ohne  weiteres 
als  permanente  Infektionsgelegenheiten  bezeichnen  kann.  Um 
mit  der  Wohnung  zu  beginnen,  so  ist  hier  der  Fußboden  als  am 
meisten  infektionsverdächtig  an  erster  Stelle  zu  nennen  (vergl.  Bd.  I, 
S.  209  i V. ) . An  prophylaktischen  Maßregeln  sind  zu  erwähnen:  Verhütung 
unnötiger  Beschmutzung  (Reinigung  des  Schuhwerks  vor  dem  Eintritt 
in  die  Wohnung,  Spuckverbot  , und  regelmäßige  Reinigung  durch  Ab- 
waschen mit  Wasser  und  Seife;  zweckmäßig  ist  Oelfarbenaustrich  oder 
Bedeckung  mit  Linoleum  kostspielig!;,  weil  dadurch  die  Reinigung  er- 
leichtert wird;  Teppiche  erschweren  die  Reinigung  und  sind  daher  in 
Kinder-  und  Krankenzimmern  zu  vermeiden,  im  übrigen  möglichst  häufig 
durch  gründliches  Ausklopfen  aber  nur  im  Freien!  zu  reinigen.  Gehen 
mit  bloßen  Füßen  ist  besonders  bei  Pestgefahr)  unbedingt  zu  vermeiden; 
kleine  Kinder  sollen  nicht  auf  der  bloßen  Diele  umherkriechen,  sondern 
auf  einer  über  dieselbe  gebreiteten  sauberen  Decke.  Das  gleiche,  was 
hier  vom  Fußboden  der  Wohnungen  gesagt  ist,  gilt  selbstverständlich 
auch  von  Treppenhäusern,  Geländern,  Thürklinken  und  Abtritten,  kurz 
von  allen  Teilen  der  Wohnung,  die  häufigen  Berührungen,  insbesondere 
seitens  fremder  Personen,  ausgesetzt  sind.  Für  Verhütung  von  Infektion 
ist  Reinlichkeit  und  Vermeidung  aller  unnötigen  Berührungen,  besonders 
an  fremden  Orten,  zu  nennen;  wichtiger  noch  ist  Vermeidung  aller  un- 
nötigen Berührungen  am  eigenen  Körper,  insbesondere  an  Mund  und 
Gesicht,  wie  es  die  Gewohnheit  kleiner  Kinder,  leider  aber  auch  vieler 
Erwachsener  ist!  — lieber  Wohnungsinfektion  vergl.  im  Abschnitt 
» D e sinfekt  i o n sp  r a x i s « . 

Von  den  seitens  der  Kleidung  drohenden  Infektionsgefahren  sei 
folgendes  erwähnt.  Dass  getragene  Kleider  und  Leibwäsche  unter 
allen  Umständen  als  infektionsverdächtig  anzusehen  sind  und  dass  ihre 
Einfuhr  aus  verseuchten  Ländern  oder  Orten  verboten  ist,  wurde  schon 
früher  ausgeführt  vergl.  S.  15).  Auch  im  Inland  sollten  getragene 
Kleider  regelmäßig  nur  nach  vorhergegangener  Desinfektion  wieder  in 
Gebrauch  genommen  werden  dürfen;  gesetzliche  Bestimmungen  in  dieser 
Hinsicht  über  die  Trödler,  Althändler  u.  s.  w.  wären  sehr  wünschenswert. 
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In  diesem  Zusammenhang  sei  auch  des  Lumpen  handeis  gedacht,  der, 
mit  Rücksicht  auf  die  Möglichkeit  der  Uebertragung  einer  Anzahl  von  In- 
fektionserregern, insbesondere  des  Milzbrands  (Hadernkrankheit!)  und  der  Pest, 
unstreitig  vom  hygienischen  Standpunkt  aus  als  sehr  bedenklich  angesehen 
werden  muss.  In  Pestzeiten  ist  der  Lumpenhandel  unbedingt  gänzlich  zu 
verbieten,  und  zwar  mit  Rücksicht  nicht  sowohl  auf  die  Möglichkeit  direkter 
Ansteckung  der  Arbeiter  seitens  der  Lumpen,  als  vielmehr  hauptsächlich  auf 
die  große  Gefahr  des  Ausbruchs  einer  Rattenepizootie  von  Pest  in  den  Lumpen- 
magazinen, die  leicht  massenhafte  menschliche  Pestfälle  nach  sich  ziehen 
kann.  Für  normale  Verhältnisse  wäre  eine  obligatorische  Desinfektion  aller 
zur  Verarbeitung  oder  zum  Versand  kommenden  Lumpen  unstreitig  das  beste; 
mangels  einer  für  die  große  Praxis  geeigneten  Methode  muss  jedoch  diese 
prinzipielle  Forderung  vorläufig  unerfüllt  bleiben.  Die  gegenwärtig  im  Lumpen- 
handel hier  und  da  übliche  »Desinfektion«  mittelst  Schwefelräucherungen  ist 
gänzlich  nutzlos;  dagegen  ist  die  Desinfektion  der  Verpackung  der  zum  Ver- 
sand fertigen  Lumpenballen  zweckmäßig  (mittelst  Sublimatlösung),  indem  auf 
diese  Weise  — in  Verbindung  mit  dein  Verbot  jeder  Oeffnung  und  Probe- 
entnahme auf  dem  Transport  — während  desselben  wenigstens  die  Verstreuung 
von  Infektionskeimen  verhindert  wird.  Gegen  den  beim  Verarbeiten  der  Lum- 
pen massenhaft  entstehenden  Staub  sollten  die  Arbeiter  durch  wirksame  Staub- 
absaugvorrichtungen  (Eyff  77)  geschützt  sein,  auch  sollen  die  Arbeiter  während 
ihrer  Beschäftigung  besondere  waschbare  Ueberkleider  (Blusen)  tragen  und 
sich  vor  dem  Essen,  sowie  vor  Verlassen  der  Arbeitsstätte  Gesicht,  Hände 
und  Füße  mit  Wasser  und  Seife  gründlich  reinigen;  am  besten  ist  es,  wenn 
die  Arbeiter  unter  dauernder  ärztlicher  Kontrolle  stehen.  Diese  Vorschriften, 
sowie  Bestimmungen  über  die  Einrichtung  und  Lage  der  Lumpenmagazine 
müssen  gesetzlich  festgelegt  und  ihre  Ausführung  streng  kontrolliert  werden ; 
ganz  besonders  gilt  die  Notwendigkeit  der  Kontrolle  für  kleine  Betriebe!  — 
Dass  Lumpen  als  »giftfangende  Stofie«  aus  verseuchten  Orten  oder  Ländern 
nicht  exportiert  werden  dürfen,  ist  schon  früher  erwähnt;  mit  Recht  machen 
jedoch  die  neueren  gesetzlichen  Vorschriften  einen  Unterschied  zwischen  Ab- 
fällen rein  industrieller  Provenienz  und  wirklichen  Lumpen:  nur  die  letzteren 
sind  als  infektionsverdächtig  anzusehen. 

Getragene  Bett-  und  Leibwäsche,  kann  eine  ganze  Reihe  von  Infektionen 
vermitteln;  Wäsche  von  infektiösen  Kranken  ist  daher  sogleich  — und  noch 
im  Krankenzimmer  selbst  — (durch  Einlegen  in  Behälter  mit  desinfizierenden 
Flüssigkeiten)  unschädlich  zu  machen.  Wäscherinnen  sind  begreiflicherweise 
vielen  Infektionen  besonders  ausgesetzt  und  können  andererseits  auch  in  ihrem 
Betriebe,  ohne  selbst  zu  erkranken,  zur  Uebertragung  von  Infektionen  Ver- 
anlassung geben;  als  praktische  Regeln  ergiebt  sich  hieraus,  dass  erstens  mit 
unreiner  Wäsche  so  wenig  als  möglich  manipuliert  werden  soll,  dass  vielmehr 
das  Sortieren  derselben  erst  nachdem  die  Wäsche  durch  heißes  Wasser  (mit 
Seife  oder  Soda)  sicher  desinfiziert  worden,  vorgenommen  werde;  zweitens, 
dass  Familien  besonders  in  Epidemiezeiten  nie  ihre  Wäsche  außer  dem  Hause 
waschen  lassen  sollen,  um  sich  vor  indirekter  Infektion  zu  schützen. 

Auch  die  heutigen  Kleidersitten  können  in  einem  Punkte  zur  Verbreitung 
von  Infektionskeimen  beitragen,  nämlich  durch  die  Schleppe  der  Frauenkleider 
auf  der  Straße,  in  Eisenbahn-  und  Tramwagen  u.  s.  w.  — Ueber  Taschen- 
tücher vergl.  bei  »Tuberkulose«. 

Spezielle  prophylaktische  Maßnahmen  kommen  in  Betracht 
bei  einigen  Berufen,  und  zwar  teils  zum  Schutze  der  besonders  expo- 
nierten Angehörigen  des  betreffenden  Berufes  selbst,  teils  zum  Schutze 


(>2 


E.  Gotschlich, 


der  Allgemeinheit,  indem  durch  die  gewisse  Berufe  nusübenden  Personen 
besonders  leicht  lieber tragungen  des  Infektionsstoffes  auf  dritte  Personen 
zustande  kommen.  Ueber  den  persönlichen  Schutz  von  Aerzten  und 
Krankenpflegern  vergl.  oben  S.  33 f. ; über  spezielle  Pegeln  für  die 
Hebammen  siehe  bei  »Puerperalfieber«  im  Abschnitt  »Spezielle  Pro- 
phylaxe«. Ueber  Maßregeln  zur  Verhütung  der  Uebertragung  von  Tier- 
krankheiten durch  Abdecker,  Gerber,  Rosshaararbeiter  u.  s.  w. 
vergl.  im  Kapitel  »Milzbrand«,  Bd.  II  dieses  Handbuches,  sowie  über 
Desinfektion  von  Häuten  und  Borsten  im  Kapitel  »Desinfektionspraxis«. 
Vergl.  auch  die  Monographie  über  Abdeckereiwesen  in  Th.  Weyls 
»Handbuch  der  Hygiene«,  Bd.  II.  — Ueber  Trödler,  Lumpen- 
sammler, Wäscherinnen  vergl.  das  soeben  Gesagte. — Eine  gewisse 
Gefahr  für  die  Allgemeinheit  stellen  auch  die  Leihbibliotheken,  ins- 
besondere die  kleineren  privaten  Institute,  dar;  zur  Verhütung  einer 
Infektion  seitens  gebrauchter  Bücher  (die  insbesondere  für  Diphtherie 
und  akute  Exantheme  in  Betracht  kommen  könnte)  wäre  obligatorische 
Desinfektion  der  gebrauchten  Bücher  mittelst  Formalin  oder  im  strö- 
menden Dampf  (Kuausz  anzustreben. 


In  neuester  Zeit  hat  sich  die  Aufmerksamkeit  auch  auf  die  Hygiene  der 
Barbierstuben  gelenkt,  nachdem  zweifellose  Erfahrungen  Vorlagen,  dass 
Syphilis  (ein  notorischer  Fall  bei  Schmolck  94),  Furunkeln,  Impetigo  contagiosa, 
und  eine  Reihe  von  Hautkrankheiten  durch  das  Rasier-  und  Friseurgeschäft 
übertragen  werden  können;  vergl.  z.  B.  die  in  den  Veröffentlichungen  des 
kaiserl.  Gesundheitsamts  publizierten  amtlichen  Bestimmungen  in  Kanada81,  in 
Danzig82  u.  s.  w.,  sowie  bei  Berger78  und  Weiciiselbaum  70.  Am  besten 
wäre  es,  wenn  die  Desinfektion  aller  Geräte  nach  jedesmaligem  Gebrauch 
vorgeschrieben  würde;  vergl.  die  Zusammenstellung  von  Kausch80  der  zur 
Desinfektion  im  Barbier-  und  Friseurgewerbe  vorgeschlagenen  (größtenteils 
patentierten)  Apparate.  Solange  eine  solche  allgemeine  Desinfektionsvorschrift 
nicht  besteht,  ist  es  das  beste,  wenn  jeder  Kunde  sein  eigenes  Rasier-  und 
Friseurzeug  hält  und  ausschließlich  nur  dieses  an  sich  zur  Anwendung  kommen 
lässt;  daneben  ist  darauf  zu  dringen,  dass  der  Barbier  vor  und  nach  jeder 
Erledigung  eines  Kunden  sich  sorgfältig  die  Hände  wäscht,  am  besten  mit 
Seife  und  Alkohol  Liciitenötein95);  auch  die  Anlegung  billiger  Papierhand- 
schuhe während  der  Arbeit,  Hie  immer  nur  für  eine  Person  in  Gebrauch  kom- 
men und  dann  sogleich  zerrissen  werden,  ist  empfehlenswert.  Endlich  und 
hauptsächlich  sind  mit  sichtlichen  Haut-  und  Haarkrankheiten  behaftete  Per- 
sonen von  öffentlichen  Barbierstuben  völlig  auszuschließen,  Syphilitische  im 
gleichen  Sinne  von  ihrem  behandelnden  Arzte  zu  instruieren. 


Schließlich  seien  noch  einige  besondere  Verhältnisse  des  heutigen 
Lebens  genannt,  für  die  spezielle  Infektionsgefahren  und  dementsprechende 
Verhütungsmaßregeln  in  Betracht  kommen.  In  den  öffentlichen 
Transportgelegenh eiten  (Eisenbahn,  Tram)  kommt  praktisch  ins- 
besondere die  Infektion  mit  Tuberkulose  in  Betracht  (vergl.  daselbst  in 
der  »Speziellen  Prophylaxe«  . Dass  ansteckende  Kranke  nur  mittelst 
besonderer  Krankenwagen  transportiert  werden  sollen,  wurde  schon 
S.  29  ausgeführt;  Kobert82  verlangt  auch  in  der  Eisenbahn  die  Ein- 
richtung ständiger  Krankenabteile.  Ueber  die  Grundsätze  der  Maßnahmen 
für  den  Eisenbahnverkehr  in  Seuchezeiten  vergl.  S.  22.  — In  gleicher 
Weise  wie  in  öffentlichen  Transportgelegenheiten  ist  der  Menscli  auch 
in  Gasthäusern  u.  s.  w.  mehr  als  in  seinem  eigenen  Heim  verschiedenen 
Infektionen  ausgesetzt;  denn  in  einem  wie  im  anderen  Falle  muss  er 
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sich  in  vieler  Beziehung*  (Nahrung!)  auf  die  (oft  zweifelhafte)  hygienische 
Sorgfalt  anderer  Personen  verlassen,  während  er  zu  Hause  eine  viel 
sicherere  Kontrolle  ausüben  kann.  In  größeren  Städten  bieten  die  mo- 
dernen Hotels  u.  s.  w.  schon  in  ihrem  eigenen  wohlverstandenen  Interesse 
in  der  Regel  befriedigende  Einrichtungen  und  genügende  Garantieen 
vom  hygienischen  Standpunkte  aus;  um  so  schlimmer  steht  es  aber  oft 
noch  in  kleineren  Städten,  auf  dem  Lande  und  ganz  besonders  in 
»Kurorten,  Sommerfrischen«  u.  s.  w.,  wo  in  Bezug  auf  die  Besei- 
tigung der  Abfallstoffe  (oft  auch  noch  bezüglich  Wasserversorgung  und 
Behandlung  ansteckender  Krankheiten)  vielfach  äußerst  primitive,  durch- 
aus unzulässige  Verhältnisse  bestehen  (Lassar83);  vergl.  über  amtliche 
Erlasse  zur  Abstellung  dieser  Uebelstände  in  Deutschland84  und  Oester- 
reich85. — Ueber  Typhus  auf  dem  platten  Lande  vergl.  daselbst  in 
der  »Speziellen  Prophylaxe«.  — Betreffs  der  Hygiene  der  Gefängnisse 
vergl.  in  den  speziellen  Kapiteln  »Tuberkulose«,  »Fleckfieber«  und 
» Recurrens « . 

Eine  wichtige  öffentliche  Infektionsgelegenheit  stellt  auch  die  Schule 
dar:  über  Ausschluss  infektionsverdächtiger  Kinder  (Geschwister  der  Erkrankten 
und  Rekonvaleszenten)  vom  Schulbesuch  und  über  die  eventuell  zu  verfügende 
zeitweilige  Schließung  der  Schule  in  Epidemiezeiten  vergl.  oben  S.  32  f.  Un- 
streitig hat  die  Behörde,  die  den  Eltern  die  Verpflichtung  auferlegt,  ihre  Kinder 
zur  Schule  zu  schicken,  nun  ihrerseits  die  verantwortungsvolle  Pflicht,  Ueber- 
tragung  von  Infektionen  durch  die  Schule  möglichst  zu  verhüten.  Die  beste 
Garantie  in  dieser  Beziehung  bietet  die  dauernde  Ueberwachung  der  Schule 
und  der  Schulkinder  durch  einen  beamteten,  mit  weitgehenden  Befugnissen 
ansgestatteten  Schularzt,  eine  Institution,  auf  deren  Notwendigkeit  zuerst 
H.  Cohn86  mit  Nachdruck  hingewiesen  hat,  und  die  sich  allmählich  mit 
bestem  Erfolg  einbürgert.  Demnächst  ist  auch  die  allgemeine  Einführung  von 
Schulbädern  anzustreben.  Endlich  ist  auf  die  Reinigung  der  Schul- 
zimmer die  größte  Aufmerksamkeit  zu  verwenden,  und  zwar  ist  eine  täg- 
liche feuchte  Reinigung  (mit  peinlicher  V ermcidung  von  Staubentwick- 
lung!)  der  Fußböden  zu  fordern  (Bennstein  87) ; zweckmäßig  geschieht  dies 
in  Wiesbaden  mit  Hilfe  fliegender  Kolonnen  von  Arbeitsfrauen  (Schubert88). 
Noch  besser  wäre  eine  (außer  der  täglichen  Reinigung  vorzunehmende)  regel- 
mäßige (etwa  wöchentlich  einmal)  prophylaktische  Desinfektion  der  Fuß- 
böden (Vollmer89),  am  besten  mit  lpromill.  Sublimatlösung;  diese  Maßregel 
sollte  wenigstens  in  Zeiten  drohender  Epidemie  (Diphtherie,  Scharlach)  durch- 
geführt werden. 

Besondere  Erwähnung  verdienen  die  militärischen  Verhältnisse, 
und  zwar  aus  dem  zweifachen  Gesichtspunkt,  dass  einmal  bestimmte 
Infektionskrankheiten  ( Abdominaltyphus , Fleckfieber , Cerebrospinal- 
meningitis, Ruhr,  Weilscher  infektiöser  Icterus)  erfahrungsgemäß  be- 
sonders häufig  in  Kasernen  und  im  Fehle  Vorkommen,  sowie  andererseits, 
dass  es  im  Interesse  der  Armee  liegt,  Infektionskrankheiten  (insbesondere 
Tuberkulose!)  von  vornherein  vom  Heere  fernzuhalten  und  event.  durch 
möglich  strenge  Maßnahmen  zu  bekämpfen. 

Vergl.  betreffs  der  genannten  Krankheiten  in  der  »Speziellen  Prophy- 
laxe«, sowie  zusammenfassende  Darstellungen  bei  R.  Koch90,  M.  Kirch- 
ner91, und  in  Sch.ternings  92  »Bibliothek  v.  Coler«.  — Ueber  spezielle 
hygienische  Ausbildung  der  Militär-  und  Marineärzte  vergl.  oben  S.  35. 
— Endlich  nimmt  die  Seuchenprophylaxe  im  Ausland,  insbeson- 
dere in  halb  ei  vilisier  ten  Ländern,  aus  mehreren  Gründen  ein  be- 
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sonders  großes  Interesse  in  Anspruch ; zunächst  spielen  sich  die  großen 
Volksseuchen  in  neuester  Zeit  hauptsächlich  im  Ausland  ab;  ferner  stehen 
überseeische  Länder  heutzutage,  teils  infolge  der  Kolonialbestrebungen, 
teils  infolge  der  überaus  lebhaften  Verhältnisse  des  Weltverkehrs  unserem 
Interesse  viel  näher  als  je  zuvor;  endlich  bieten  die  Seuchen  seihst,  sowie 
vor  allem  die  Durchführung  der  prophylaktischen  Maßnahmen  unter  den 
gänzlich  verschiedenen  Verhältnissen  und  Lebensgewohnheiten  der  He- 
völkerung,  mit  denen  man  im  Ausland  zu  rechnen  hat,  viel  Eigenartiges, 
und  es  treten  Erfordernisse  und  Schwierigkeiten  auf,  mit  denen  man  im 
Inland  nie  zu  rechnen  hat.  Aus  diesen  Gründen  sind  in  den  nachfol- 
genden Kapiteln  der  »Speziellen  Prophylaxe«  auch  ausländische  Ver- 
hältnisse überall  da  berührt,  wo  sie  den  praktischen  Hygieniker  be- 
sonders interessieren.  Vergl.  auch  das  besonders  für  diese  Zwecke 
geschaffene  Organ  »Archiv  für  Schiffs-  und  Tropenhygiene«;  über  das 
Hamburger  »Institut  für  Tropenhygiene«  vergl.  oben  S.  35. 
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Spezielle  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten. 

Von 

Prof.  Dr.  E.  Gotschlich, 

Sanitiitsinsprktor  in  Alexandrien. 


I.  Pest. 


Die  Pest  nimmt,  vom  epidemiologischem  Standpunkte  aus,  eine  ganz 
eigenartige,  ja  geradezu  einzige  Stellung  unter  den  Infektionskrankheiten 
ein,  indem  für  ihre  Weiterverbreitung  zwei-  in  allen  Punkten,  ange- 
fangen von  der  Infektionsquelle  und  der  Art  der  Uehertragung  bis  zur 
Eintrittspforte  der  neuen  Infektion)  wesentlich  voneinander  verschie- 
dene Iufektionsmodi  in  Betracht  kommen,  die — je  nach  dem  Vor- 
walten des  einen  oder  anderen  derselben  — auch  zwei  voneinander 
völlig  verschiedene  Typen  von  P e s t ep  i d ein  i een  erzeugen 
(E.  Gotsciilicii,  II.  Koch,  Gafpky,  Pfeiffer,  Kolle)*: 

1.  die  durch  die  pestintizierte  Hatte  vermittelte  Epidemie  von  ein- 
facher Beulenpest; 

2.  die  durch  den  erkrankten  Menschen  vermittelte  Epidemie  von 
primärer  Lungenpest. 

Der  erstgenannte  dieser  beiden  Typen  ist  überhaupt  in  erster  Linie 
eine  Hattenepizootie  und  greift  nur  mehr  gelegentlich  auf  den  Menschen 
über,  weshalb  derselbe  auch  füglich  kurz  als  »Rattenpest«  bezeichnet 
werden  mag.  Die  Infektion  von  der  Hatte  auf  den  Menschen  erfolgt 
entweder  durch  direkte  Berührung  des  Tieres  oder  häutiger  auf 
indirektem  Wege  seitens  des  Fußbodens  (in  Wohnungen,  Speichern, 
Magazinen,  Schiffen),  auf  den  die  pestkranken  Hatten  ihre  infektiösen 
Exkrete  ausgeleert  haben;  (der  von  einigen  Autoren  augeschuldigten 
Uehertragung  der  Pest  von  der  Hatte  auf  den  Menschen  vermittelst 
stechender  Insekten  scheint  keine  praktische  Bedeutung  zuzukommen). 
Die  hauptsächlichste  Infektionsquelle  bei  dem  durch  die  Hatten  ver- 
mittelten Epidemietypus  ist  also  in  der  Wohnung  des  Erkrankten 
bezw.  am  Orte  seines  Aufenthaltes  und  Berufes)  zu  sehen.  Daher  lässt 
die  durch  Hatten  vermittelte  Epidemie  meist  deutliche  Bildung  lokaler 
Infektionsherde  erkennen,  an  denen  gehäufte  Fälle  Vorkommen,  die 


aber  untereinander 


gar 


keine  andere  Beziehung  als  eben  nur  die  zur 


Oertlichkeit  zeigen;  auch  sind  die  einzelnen  Herde,  sowie  die  außerhalb 
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derselben  vorkommenden  isolierten  Fälle,  oft  ohne  jede  erkennbare  Be- 
ziehung- untereinander,  da  dieselben  eben  ausschließlich  durch  die  Ratten 
vermittelt  werden. 

Der  Erkrankte  selbst  kommt,  solange  eS  sich  um  einfache  Beulen- 
pest  handelt,  als  Infektionsquelle  so  gut  wie  gar  nicht  in  Betracht 
[ Bitter  2a);  denn  in  Fällen,  die  zur  Heilung  gelangen  (etwa  65  bleibt  der 
Krankheitsprozess  ausschließlich  in  den  befallenen  Lymphdrüsen  lokalisiert 
und  werden  Pestbazillen  nach  außen  nicht  abgeschieden;  die  Möglichkeit  einer 
Ansteckung  seitens  der  (häufig  überhaupt  nicht  ausgebildeten)  primären  Pestpustel 
oder  seitens  eines  zu  früh  eröffneten  Bubos  ( — im  vereiterten  Bubo  sind  ja 
die  Pestbazillen  fast  stets  abgestorben  — ) kommt  gegenüber  den  zahlreichen 
anderen  ungleich  wichtigeren  Ansteckungsquellen  praktisch  nicht  in  Betracht, 
jedenfalls  nicht  für  die  Entstehung  von  Epidemieen.  In  tödlich  endenden 
Fällen  können  allerdings  alle  Se-  und  Exkrete,  ja  zuweilen  sogar  (infolge 
multiplen  pustulösen  Ausschlags)  die  ganze  Körperoberfläche  infektiös  werden; 
die  Erfahrung  lehrt  aber,  dass  auch  in  diesen  Fällen  — vorausgesetzt,  dass 
keine  Pestpneumonie  bestand  — direkte  Uebertraguug  der  Infektion  auf  die 
Umgebung  verhältnismäßig  recht  selten  eintritt;  wenigstens  kann  dies  Verf. 
aus  seiner  eigenen  Erfahrung  in  Alexandrien  bestätigen,  wo  auch  in  den  zahl- 
reichen Fällen,  die  erst  nach  ihrem  Tode  aufgefunden  worden  waren  (und  bei 
denen  also  während  des  ganzen  Krankheitsverlaufs  ungehemmter  Kontakt 
zwischen  dem  Erkrankten  und  seiner  Umgebung  stattgefunden  hatte),  fast  nie 
eine  direkte  Uebertraguug  der  Infektion  beobachtet  wurde  und  die  Wohnung 
dauernd  pestfrei  blieb,  vorausgesetzt,  dass  dieselbe  ordnungsmäßig  desinfiziert 
worden  war. 

Ganz  anders  wird  aber  das  Bild,  vom  epidemiologischen  Standpunkte, 
wenn  zu  der  ursprünglich  einfachen  Beulenpest  die  so  überaus  ge- 
fährliche Komplikation  der  sekundären  Bestpneumonie  hinzu- 
tritt. Dann  wird  das  Virus  in  ganz  ungeheurer  Menge  durch  das  Sputum 
ausgeschieden  und  noch  dazu  in  gefährlichster  Weise  (durch  »Tröpfchen- 
infektion«) verstreut  und  leicht  von  den  Atmungsorganen  der  Personen 
in  der  nächsten  Umgebung  aufgenommen;  damit  beginnt  der  Mensch 
seine  Rolle  als  Infektionsträger,  und  es  entsteht  der  zweite  ungleich 
malignere  Typus  der  Pestepidemieen,  der  Typus  der  Lungenpest. 
Ganz  im  Gegensatz  zu  der  durch  Ratten  vermittelten  Epidemie  wird 
nun  jeder  Lungenpestkranke  sogleich  zu  einem  Centrum  neuer  Fälle; 
und  zwar  entstehen  im  Anschluss  an  einen  Lungenpestfall  mit  Vorliebe*) 
wieder  neue  Fälle  von  Lungenpest,  und  zwar  nunmehr  mit  primärer 
Lokalisation  des  Prozesses  in  der  Lunge,  indem  das  infektiöse  Sputum 
direkt  (durch  Tröpfcheninfektion)  von  den  Atmungswegen  des  ersten 
Erkrankten  in  die  Lungen  der  umgebenden  Personen  gelangt.  Von  da 
ab  verbreitet  sich  dann  die  primäre  Lungenpest  durch  direkte  An- 
steckung rapid  weiter,  erzeugt  zunächst  Familienepidemieen  und  artet 
dann,  falls  nicht  sogleich  nach  den  ersten  Fällen  eine  energische  Be- 
kämpfung der  Seuche  Platz  greift,  zur  Volksseuche  aus  (»schwarzer 
Tod«  im  Mittelalter  — winterliche  Pestepidemieen  in  Bombay  in  den 


*)  Selbstverständlich  giebt  ein  Fall  von  Lungenpest  auch  zur  Entstehung  neuer 
Fälle  von  einfacher  unkomplizierter  Beulenpest  Veranlassung,  indem  z.  B.  das  auf 
den  Boden  verstreute  Sputum  in  kleinste  Hautwunden  seitens  der  Personen  der 
Umgebung  aufgenommen  wird;  doch  sind  diese  Fälle,  gegenüber  den  gleichzeitig 
auftretenden  Lungenpestfällen,  als  Träger  der  Epidemie  relativ  bedeutungslos. 
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letzten  Jahren!).  Es  giebt  nur  eine  andere  Krankheit,  mit  der  sich  die 
primäre  Lungenpest  an  Ansteckungsfähigkeit  und  Tendenz  zur  pande- 
misclien  Verbreitung  vergleichen  lässt;  das  ist  die  Influenza,  die  sich 
übrigens  auch  in  genau  der  gleichen  Weise,  durch  direkte  Uebertragung, 
bezw.  Tröpfcheninfektion  verbreitet.  Sehr  bezeichnend  für  die  That- 
sache,  dass  die  primäre  Lungenpest  sich  wie  eine  Seuche  sui  generis 
verbreitet  und  epidemiologisch  mit  der  einfachen  unkomplizierten 
Beulenpest  nichts  gemein  hat,  ist  es,  dass  eine  ganze  Leihe  früherer 
Beobachter  geneigt  waren,  diese  beiden  Formen  der  Best  überhaupt  als 
zwei  ihrem  Wesen  nach  verschiedene  Krankheiten  (indische,  Pali-  oder 
Lungenpest  einerseits,  — orientalische  oder  Beulenpest  andererseits)  auf- 
zufassen; vergl.  darüber  bei  A.  Hirsch3  (Abt.  I,  S.  382). 

Sowohl  hei  der  menschlichen  Lungenpest  als  bei  der  Rattenpest  können 
latente  Fälle  zur  Erhaltung  und  Weiterverbreitung  der  Seuche  an  einem 
gegebenen  Orte  beitragen:  bei  der  Lungenpest,  insofern  neuere  Erfahrungen 
dargethan  haben,  dass  der  Rekonvaleszent  bezw.  der  scheinbar  völlig  Genesene 
noch  wochenlang  in  ihrem  Sputum  lebensfähige  virulente  Pestbazillen  be- 
herbergen können  und  dass  sekundäre  Lungenpest  zuweilen  nur  geringe 
klinische  Symptome  machen  und  daher  gelegentlich  übersehen  werden  kann 
(E.  Gotsciilicii  lb,  Metin4,  Voges5);  bei  der  Rattenpest,  insofern  Verf. 11  es 
sehr  wahrscheinlich  gemacht  hat,  dass  das  hartnäckige  Haften  der  Pest  an 
einem  Ort  und  ihr  periodisches  Rezidi vieren  (meist  zu  einer  ganz  bestimmten 
Jahreszeit  und  zusammenfallend  mit  der  Periode  der  maximalen  Vermehrung 
der  Ratten)  durch  latente  Fälle  unter  den  Ratten  (wie  solche  von  Kolle  & 
Martini6  in  Laboratoriumsversuchen  direkt  beobachtet  worden  sind)  bewirkt 
wird,  die  das  Virus  von  einem  zum  folgenden  Jahre  konservieren. 

ln  der  vorstehenden  Darstellung  ist  die  Rattenpest  an  erster  Stelle  genannt 
und  danach  erst  die  Lungenpest,  als  eine  im  Verlaufe  der  ursprünglich  un- 
komplizierten einfachen  Beulenpestepidemie  entstandene  maligne  Komplikation 
mit  außerordentlicher  Ansteckungsfähigkeit)  geschildert  worden.  Dieser  Gang 
der  Darstellung  entspricht  den  thatsächlichen  Verhältnissen  der  zeit- 
lichen Entwicklung  des  einen  Typus  der  Epidemie  aus  dem  an- 
deren. Sowohl  in  den  endemischen  Pest  her  den  als  auch  bei  der  Ein- 
schleppung der  Pest  in  neue  bisher  verschonte  Gebiete  ist  die 
Rattenpest  immer  der  primäre  Typus.  Für  endemische  Gebiete  ist  dies 
speziell  seitens  R.  Kocii  und  der  Deutschen  Pestkommission  in  Bom- 
bay7 an  dem  Beispiel  der  Pest  dort  »Mahamari«  genannt)  in  den  Bergländern 
des  llimalaya  erwiesen;  und  was  die  Einschleppung  der  Pest  in  neue  Gebiete 
betrifft,  so  hat  sich  fast  ausnahmslos  eine  primäre  Infektion  der  Ratten  (ins- 
besondere Einschleppung  durch  infizierte  Schiffs  rat  ten)  nachweisen 
lassen.  Auch  nach  erfolgter  Einschleppung  bezw.  Neuausbruch  im  endemischen 
Gebiete  bleibt  es  oft  nur  bei  diesem  benigneren  Typus  der  Epidemie;  und  wo 
die  malignere  Lungenpest  auftritt,  da  hat  eine  aufmerksame  Untersuchung 
ausnahmslos  vorhergegangene  Rattenpest  bezw.  Fälle  von  einfacher  unkompli- 
zierter Bubonenpest  beim  Menschen  erkennen  lassen. 

Nach  diesen  Erwägungen  über  Entstehung  und  Ausbreitung  der  Pest- 
epidemieen  lassen  sich  die  Aufgaben  der  Pestbekämpfung  in  folgenden 
Punkten  zusammenfassen.  Zunächst  ist  selbstverständlich  die  Ein- 
schleppung des  Pestkeims  in  bisher  pestfreie  Gebiete  mit  allen 
Mitteln  zu  verhindern.  Bezüglich  der  dazu  erforderlichen  Maßnahmen 
Quarantänen,  Ueberwachung  des  Reiseverkehrs,  rechtzeitige  Erkennung 
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der  ersten  Fälle  im  Inland,  Maßnahmen  gegen  Schiffsratten  u.  s.  w.)  sei 
auf  die  betreffenden  Kapitel  des  Abschnittes  »Allgemeine  Prophylaxe« 
verwiesen,  wo  die  Abwehr  exotischer  Seuchen  im  Zusammenhang  be- 
sprochen ist. 

Nach  erfolgter  Einschleppung,  d.  h.  nachdem  die  ersten  Pestfälle 
im  Inland  festgestellt  sind,  oder  in  einem  Lande,  in  dem  die  Seuche 
endemisch  herrscht,  hat  die  Prophylaxe  eine  zweifache  Aufgabe; 
in  erster  Linie  handelt  es  sich  darum,  den  allezeit  drohenden  Ausbruch 
einer  Lungenpest-Epidemie  zu  verhüten;  zweitens  muss  die  Be- 
kämpfung der  bestehenden  Rattenpest  und  damit  die  endgiltige 
Ausrottung  der  Pest  in  dem  betr.  verseuchten  Gebiete  ange- 
strebt werden. 

Die  Verhütung  eines  epidemischen  Ausbruchs  von  Lungenpest  (und 
damit  eo  ipso  die  Verhütung  einer  irgendwie  ausgedehnteren  Pestepi- 
demie) gelingt  in  relativ  einfacher  Weise,  wenn  man  bedenkt,  dass  für 
diese  gefährlichste  Form  der  Pestepidemieen  der  Mensch  der  alleinige 
Infektionsträger  ist  und  die  (wie  wir  sehen  werden,  so  schwierig  zu 
bekämpfende)  Ratte  gar  nicht  in  Betracht  kommt.  Strengste  Iso- 
lierung jedes  einzelnen  Erkrankten  und  Desinfektion  seiner  Aus- 
scheidungen sowie  der  mit  derselben  infizierten  Umgebung  sind  die 
Mittel,  welche  zum  Ziele  führen.  Die  Isolierung  hat  sich  aber  nicht  nur 
auf  jeden  Fall  von  Lungenpest,  sondern  auch  auf  jeden  Fall  von  einfacher 
Beulenpest  zu  erstrecken.  Hierin  scheint  zunächst  ein  Widerspruch  mit 
unseren  oben  gegebenen  Ausführungen  zu  liegen;  warum  die  leichten 
zur  Heilung  gelangenden  Fälle  einfacher  Beulenpest  isolieren  — (und 
das  sind  über  die  Hälfte  aller  Pestfälle)  — , wenn  dieselben  doch  nicht 
infektiös  sind?  Die  Antwort  ist  die  folgende:  Wenn  auch  ein  Fall  von 
einfacher  Beulenpest  im  gegebenen  Augenblick  der  Untersuchung  nicht 
infektiös  ist,  so  kann  er  es  doch  jederzeit  werden,  wenn  eine  sekun- 
däre Pestpneumonie  hinzutritt,  eine  Komplikation,  die  vielleicht,  wenig- 
stens anfangs,  ganz  unbemerkt  bleibt!  Mit  Rücksicht  auf  diese 
jederzeit  vorliegende  Möglichkeit,  dass  auch  der  scheinbar 
leichteste  (und  bis  dahin  an  sich  gar  nicht  infektiöse)  Fall 
von  einfacher  Beulenpest  sich  plötzlich,  durch  Hinzutreten 
einer  sekundären  Pestpneumonie,  in  einen  äußerst  anstecken- 
den Fall  von  Lungenpest  verwandeln  kann,  muss  es  als 
Prinzip  gelten,  ausnahmslos  j eden  Pestfall  zu  isolieren.  Vor- 
bedingung hierzu  ist  selbstverständlich  die  rechtzeitige  und  möglichst 
vollständige  Erkennung  aller  Pestfälle. 

lieber  die  hierzu  erforderlichen  Maßnahmen,  soweit  sie  Seuchen  im  allge- 
meinen betreffen  (Meldepflicht,  Leichenschau,  Notwendigkeit  bakteriologischer 
Untersuchungen  u.  s.  w.),  ist  bereits  im  allgemeinen  Teile  der  Prophylaxe 
(S.  25  f.)  verhandelt  worden,  hier  sei  nur  nochmals  — mit  Rücksicht  auf  die 
großen  Schwierigkeiten,  welche  der  klinischen  Diagnose  der  Pest  so  oft  er- 
wachsen — auf  die  dringende  Notwendigkeit  einer  zweckmäßigen  Beleh- 
rung der  Aerzte8  hingewiesen  und  insbesondere  Vorsicht  bei  der  Beurteilung 
gruppenweise  gehäufter  »Pneumonie«-  oder  »Influenza« -Fälle  in  Zeiten  von 
Pestgefahr  empfohlen;  manchmal  schon  ist  es  vorgekommen,  dass  unter  einer 
solchen  harmlosen  Diagnose  die  ersten  Lungenpestfälle  sich  verborgen  hatten! 
(Auch  Flecktyphus  kann,  wie  Verf.  aus  eigener  Erfahrung  versichern  kann, 
ohne  bakteriologische  Untersuchung  leicht  mit  Lungenpest  verwechselt  werden!) 
Die  behandelnden  Aerzte  sind  daher  anzuweisen,  in  solchen  Fällen,  sowie 
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überhaupt  in  jedem  diagnostisch  unklaren  Falle  schwerer  Allgemeininfektion 
(»Sepsis«,  »Typhus«,  »Angina  Ludovici«,  »Diphtherie«),  unter  allen  Umständen 
schleunigst  die  bakteriologische  Untersuchung  nachzusuchen.  Ferner  sind 
sofort  Nachforschungen  nach  weiteren  Fällen  in  der  näheren  und  entfernteren 
Umgebung  des  Erkrankten  anzustellen,  insbesondere  dann,  wenn  es  sich  um 
einen  »ersten  Fall«  handelt  und  nicht  eine  Beziehung  zum  Auslande  (sei  es 
durch  Personen  oder  Effekten)  in  völlig  zweifelloser  Weise  nachgewiesen 
werden  kann.  Handelt  es  sich  um  einen  Fall  von  einfacher  Beulenpest,  so 
werden  diese  Nachforschungen  nach  weiteren  menschlichen  Fällen  in  der  Um- 
gebung meist  erfolglos  bleiben,  weil  eben  Rattenpest  vorliegt,  deren  Entstehung 
ihrerseits  oft  schon  lange  zurückliegt  und  nur  schwierig  oder  oft  gar  nicht 
sich  ermitteln  lässt.  Ganz  anders,  wenn  der  erst  aufgefundene  Kranke  ein 
Fall  von  primärer  Lungenpest  ist;  dann  kann  man  ganz  sicher  sein,  dass  ein 
anderer  menschlicher  Pestfall  in  der  Umgebung  vorhanden  sein  oder  gewesen 
sein  muss,  sei  es  ein  Fall  von  ursprünglicher  Drüsenpest  mit  sekundärer 
Pestpneumonie,  oder  ein  Rekonvaleszent  von  Pestpneumonie.  Angesichts  dieser 
letzteren  Möglichkeit  sollte  in  jedem  Falle  von  Lungenpest  bei  sämtlichen 
Personen  der  unmittelbaren  Umgebung  eine  bakteriologische  Untersuchung 
der  Sekrete  der  oberen  Atmungswege  erfolgen , um  etwaige  latente  Fälle  zu 
ermitteln  1 )ÜN1TZ  *2:{). 


Die  Isolierung  ist  bei  Lungenpestkrauken  besonders  strenge 
zu  handhaben;  nur  sehr  selten  wird  mau  auf  die  Unterbringung  im 
Hospital  verzichten  können;  wo  dennoch  aus  äußeren  Gründen  oder  weil 
der  Kranke  in  extremis  sich  befindet,  der  Transport  nach  dem  Isolier- 
spital unmöglich  ist,  sind  die  strengsten  Maßnahmen  in  der  Wohnung 
des  Erkrankten  angebracht.  Die  ganze  Wohnung  — unter  Umständen 
sogar,  wenn  zu  befürchten  stellt,  dass  bereits  andere  Hausbewohner  sich 
der  Infektion  ausgesetzt  haben,  das  ganze  Haus)  — ist  nach  außen 
polizeilich  abzusperren;  innerhalb  der  Wohnung  ist,  so  gut  als  möglich, 
eine  Isolierung  des  Erkrankten  gegenüber  den  anderen  Bewohnern  durch- 
zuführen. Wo  irgend  angängig,  wird  aber  der  Transport  nach  dem  Iso- 
lierspital, event.  sogar  zwangsweise,  durchgesetzt  werden  müssen. 


Auch  innerhalb  des  Isolierspitals  sind  besondere  Maßnahmen  für  die 
Lungenpestkranken  angebracht:  dieselben  müssen  völlig  gesondert  (auch  von 
den  übrigen  Pestkranken  gehalten  werden;  das  Bett  ist  mit  einem  Moskito- 
netz zu  umgeben,  um  der  Yerstreuung  keimhaltiger  Tröpfchen  vorzubeugen; 
auch  können  Arzt  und  Pfleger  versuchen,  sich  gegen  Tröpfcheninfektion  durch 
vor  Mund  und  Nase  gehaltene,  mit  Sublimat  getränkte  Mullbinden  zu  schützen; 
jedenfalls  müssen  sie  direktes  Anhusten  seitens  des  Patienten  vermeiden. 
Sputum  und  alle  anderen  Exkrete , sowie  Wäsche  sind  im  Krankenzimmer 
selbst  sorgfältig  zu  desinfizieren;  insbesondere  ist  Yerstreuung  des  Sputums 
auf  den  Fußboden  zu  vermeiden  und  der  letztere  häufig  mit  Sublimatlösung 
abzuwaschen.  Pfleger  und  Arzt  dürfen  das  Krankenzimmer  nur  mit  aus- 
wechselbarer leinener  Ueberkleidung  betreten;  vor  dem  Hinausgehen  sind  die 
Stiefelsohlen  gründlich  auf  einem  mit  Sublimat  getränkten  Lappen  zu  reinigen, 
event.  auch  die  obere  Seite  der  Schuhe  mit  einem  ebensolchen  Lappen  abzu- 
wischen. Der  Pfleger  ist,  angesichts  der  Möglichkeit  direkter  Infektion,  noch 
10  Tage  nach  Erledigung  des  Falles  in  Observation  zu  halten. 


Die  von  Lungenpest  Genesenen  sind  so  lange  in  strenger 
Isolierung  zu  belassen,  bis  die  bakteriologische  Untersuchung 
mindestens  einmal  (besser  wiederholentlich)  das  Freisein  des  Spu- 
tums von  Pestbazi  11  cn  erwiesen  hat. 
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Bei  leichten  Fällen  einfacher  Drüsenpest  können  die  Isolierungsmaß- 
regeln minder  strenge  sein  und  kann  bei  geordneten  Verhältnissen  event. 
Isolierung  in  der  eigenen  Wohnung  erlaubt  werden;  doch  muss  man 
sich  die  Möglichkeit  einer  sekundären  Pestpneumonie  immer  vor  Augen 
halten ; event.  ist  hei  Auftreten  drohender  Symptome  in  dieser  Richtung 
der  Transport  nach  dem  Krankenhaus  sofort  nachzuholen. 

Etwa  vorhandene  Pestpusteln  sind  mit  einem  antiseptischen  Occlusivverband 
zu  bedecken;  auf  den  Bubo  ist  eine  Sublimatkompresse  zu  legen,  da  sich 
zuweilen  an  seiner  Oberfläche  pestbazillenhaltige  Blasen  bilden  können;  hat 
eine  Probepunktion  oder  Excision  der  erkrankten  Drüsen  stattgefnnden,  so  ist 
selbstverständlich  jede  Verbreitung  infektiösen  Materials  durch  die  so  gesetzte 
Operationswunde  peinlich  zu  vermeiden.  Die  vollständige  Heilung  des  ver- 
eiterten Bubos  (und  ebenso  die  seltener  vorkommende  Resorption)  kann  unter 
Umständen  sehr  lange  Zeit  in  Anspruch  nehmen;  doch  sind  solche  Patienten 
nicht  mehr  infektiös  und  können  ohne  Schaden  aus  der  Isolierung  entlassen 
werden.  Im  allgemeinen  ist  bei  einem  Falle  unkomplizierter  Drüsenpest  die 
Entlassung  des  Patienten  7 Tage  nach  völliger  Entfieberung  zulässig. 


Die  Angehörigen  jedes  Pestkranken  sind  während  der  Dauer 
der  Inkubationszeit  (7  Tage)  unter  Beobachtung  zu  halten;  bei  Lun- 
genpest wegen  der  sehr  naheliegenden  Möglichkeit  direkter  Ansteckung, 
bei  Drüsenpest  wegen  der  Möglichkeit,  dass  sie  die  Ansteckung  in  der 
Wohnung  selbst  auf  dieselbe  Weise  acquiriert  haben  wie  der  Patient. 
In  Fällen  von  Drüsenpest  kann  die  Observation  der  Angehörigen  event. 
in  der  (selbstverständlich  vorher  desinfizierten)  eigenen  Wohnung  erfol- 
gen; besser  ist  es  jedoch,  wenn  die  äußeren  Verhältnisse  es  gestatten, 
die  Wohnung  (event.  sogar  das  ganze  Haus)  zu  evakuieren  und  die 
Angehörigen  in  besondere  Anstalten  (»Segregation  camps«)  zu  über- 
führen. Unter  allen  Umständen  ist  letztere  Maßregel  angezeigt  bei 
Fällen  von  Lungenpest  und  in  sog.  »Pesthäusern«,  d.  h.  in  Häusern, 
in  denen  der  Pestkeim  mit  besonderer  Hartnäckigkeit  haftet  und  immer 
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nehmende  stattgehabte  Verstreuung  infektiösen  Sputums  seitens  des 
Kranken,  — bei  Drüsenpest,  weil  hier  die  Wohnung  in  den  meisten 
Fällen  die  Infektionsstätte  darstellt,  von  welcher  der  Erkrankte  seine 
Ansteckung  acquiriert  hat. 


Im  Krankenzimmer  selbst  sind  die  Betten  und  Matratzen  im  Dampfofen, 
alles  übrige  mittelst  Formalin  zu  desinfizieren ; falls  die  Formalindesinfektion 
nicht  amvendbar  ist  (wie  z.  B.  in  den  ungenügend  oder  gar  nicht  abdichtbaren 
Wohnräumen  im  Orient)  werden  Fußboden  und  Wände  mit  Sublimatlösung 
desinfiziert,  verdächtige  Kleider  und  Effekten  dem  Dampfofen  übergeben.  Nur 
in  den  seltensten  Fällen  — nämlich  nur  dann,  wenn  es  sich  um  eine  sehr 
saubere  Wohnung  handelt,  in  der  von  vornherein  der  Patient  in  zweckmäßiger 
Weise  isoliert  worden  war  — wird  man  sich  mit  der  Desinfektion  des  Kranken- 
zimmers allein  begnügen  können ; meist  wird  es  nötig  sein , die  Desinfektion 
sinngemäß  auch  auf  andere  Teile  der  Wohnung  auszudehnen. 


Hiermit  kommen  wir  auf  den  zweiten  Teil  der  praktischen  Pest- 
bekämpfung, auf  die  gegen  die  Rattenpest  und  damit  auf  die 
allmähliche  vollständige  Ausrottung  der  Pest  in  einem  befallenen  Ge- 
biete gerichteten  Maßnahmen.  Wäre  der  Mensch  der  alleinige  Infektions- 
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träger  der  Pest,  so  müsste  es  durch  systematische  Anwendung  der  im 
vorhergegangenen  geschilderten  Maßnahmen,  — die  sich  sämtlich  gegen 
den  Erkrankten  bezw.  gegen  seine  infektiösen  Ausscheidungsprodukte 
richten  — gelingen,  der  Seuche  Herr  zu  werden.  Die  Erfahrung  hat 
aber  zuerst  in  Alexandrien  i.  J.  1899  gezeigt,  dass  das  nicht  der  Fall 
ist;  zwar  kam  in  der  einwandfrei  desinfizierten  Wohnung  fast  niemals 
ein  zweiter  Fall  vor,  — aber  in  der  näheren  und  entfernteren  Umgebung 
fuhr  die  Seuche  fort,  Opfer  zu  fordern.  Dies  änderte  sich  erst,  als  die 
Desinfektion,  die  früher  wie  bei  der  Bekämpfung  anderer  Seuchen  ledig- 
lich auf  die  Wohnung  des  Erkrankten  beschränkt  gewesen  war,  nun- 
mehr auch  auf  die  gesamte  Umgebung,  ja  auf  ganze  Stadtviertel  und 
selbst  ganze  Städte  ausgedehnt  wurde;  durch  energische  Anwendung 
dieses  von  dem  gegenwärtigen  Generaldirektor  des  ägyptischen  Sanitäts- 
wesens Sir  Horace  Pinching9  organisierten  Systems  der  »generali- 
sierten Desinfektion«  (zum  Unterschied  von  der  in  der  Wohnung 
jedes  einzelnen  Erkrankten  ausgeführten  »Einzeldesinfektion«)  ge- 
lang es  zum  ersten  Male  in  Alexandrien  (E.  Gotschlicii  1c),  sowie  später 
ausnahmslos  in  allen  anderen  pestinfizierten  Orten  Aegyptens,  die  Seuche 
vollständig  niederzuhalten  und  binnen  wenigen  Wochen  zum  Verschwin- 
den zu  bringen. 

Die  Anwendung  der  generalisierten  Desinfektion  zur  Bekämpfung  der  Pest 
basiert  auf  folgenden  Ueberlegungen : Da  die  Pest  in  erster  Linie  eine  llatten- 
krankheit  ist  und  erst  in  zweiter  Linie  auf  den  Menschen  übergeht,  so  muss 
in  der  Kegel  an  einem  Ort,  an  dem  menschliche  Pestfälle  Vorkommen  — 
falls  es  sich  nicht  um  einen  ganz  vereinzelten  notorisch  von  außen  her  ein- 
geschleppten Fall  handelt!  — das  Bestehen  von  Rattenpest  in  weitem  Umfange 
angenommen  werden;  um  nun  erneute  Infektionen  seitens  der  durch  die 
erkrankten  und  verendeten  Nager  überall  in  der  Umgebung  verstreuten  In- 
fektionskeime zu  verhindern,  ist  das  einzige  Mittel,  die  zielbewusste  Ver- 
nichtung dieser  verstreuten  Keime  durch  generalisierte  Desinfektion,  wobei 
gleichzeitig  durch  gründliche  Ausräumung  und  Reinigung  der  infizierten  Lokali- 
täten die  Ratten  aus  ihren  Schlupfwinkeln  verscheucht  werden  * . Andererseits 
vermag  die  generalisierte  Desinfektion  nicht  nur  eine  bestehende  Ratteninfektion 
in  ihren  Folgen  unschädlich  zu  machen,  sondern  auch  einer  seitens  des  vom 
erkrankten  Menschen  ausgeschiedenen  infektiösen  Materials  (Sputum!)  drohen- 
den künftigen  Ratteninfektion  wirksam  vorzubeugen.  — Die  generalisierte 
Desinfektion  hat  sich  hiernach  nur  gegen  diejenigen  Orte  und  Gegenstände 
zu  richten,  die  eines  Kontakts  mit  Ratten  oder  Pestkranken  verdächtig  sind, 
d.  h.  in  erster  Linie  gegen  den  Fußboden,  sowie  gegen  Kehricht,  Unrat, 
Mist,  Gerümpel  u.  s.  w. , endlich  gegen  Lumpen,  schmutzige  Wäsche 
und  sonstige  der  Infektion  dringend  verdächtige  Effekten.  Eine  vollständige 
Desinfektion  der  ganzen  Wohnung  (Wände,  Decke,  Kleider,  Bettzeug, 
Möbel  u.  s.  w.)  ist  also  durchaus  überflüssig  und  wäre  auch  in  solchem  Um- 
fang praktisch  gar  nicht  durchführbar;  darin  liegt  aber  der  Unterschied 
zwischen  der  generalisierten  Desinfektion  und  der  Einzeldesinfektion. 

Die  Ausführung  der  »generalisierten  Desinfektion«  geschieht  in  folgender 
W eise.  Die  pestinfizierte  Stadt,  bezw.  der  infizierte  Stadtteil  oder  Distrikt 


* Selbstverständlich  ist  auch  an  Orten,  an  denen  nur  Ratteninfektion,  nicht 
aber  menschliche  Pestfälle  sich  ereignet  haben  wie  das  zuweilen  wirklich  vor- 
kommt . eine  sorgfältige  und  möglichst  ausgedehnte  prophylaktische  Desinfektion 
zu  veranstalten. 
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wird  in  eine  Anzahl  einzelner  kleiner  Bezirke  zerlegt,  in  deren  jedem  syste- 
matisch Haus  für  Haus,  inclusive  Magazine,  Vorratsräume,  Verkaufsläden, 
gereinigt  und  desinfiziert  werden.  Die  Arbeit  wird  an  möglichst  vielen  Punkten 
gleichzeitig  von  besonderen  Mannschaften,  die  aus  je  einem  Aufseher  und  etwa 
zehn  Mann  bestehen,  aufgenommen;  je  eine  gewisse  Anzahl  solcher  Desin- 
fektionsmannschaften sind  unter  der  Kontrolle  eines  Arztes  zusammengefasst,  der 
beständig  die  Runde  macht,  um  die  nötigen  Instruktionen  zu  erteilen,  was  iii 
jeder  Wohnung  zu  desinfizieren  ist,  und  um  die  Ausführung  der  Arbeit  zu  über- 
wachen. In  jeder  Wohnung  beginnt  die  Arbeit  mit  einer  gründlichen  Reinigung, 
wobei  aller  Unrat,  Lumpen,  eventuell  aufgefundene  tote  Ratten  u.  s.w.  in  Säcke 
verpackt  werden,  um  am  Abend  nach  beendigter  Arbeit  an  einem  besonderen 
Orte  vor  der  Stadt  verbrannt  zu  werden;  dann  werden  sämtliche  Fußböden, 
Treppen,  Flure  u.  s.  w.  mit  lpromill.  Sublimatlösung  desinfiziert,  eventuell 
werden  schadhafte  Dielen,  unter  denen  sich,  besonders  in  Parterrewohnungen, 
oft  große  Massen  von  Unrat  und  Ratten  finden,  aufgerissen  und  der  darunter 
befindliche  Raum  gleichfalls  gesäubert  und  mit  Sublimat  desinfiziert.  Stall- 
böden, Mist-  und  Kehrichtansammlungen  werden  mit  roher  Karbolschwefelsäure 
reichlich  durchtränkt,  Wohnungen,  in  denen  der  Fußboden  aus  Erde  oder 
Lehm  besteht,  wie  in  den  Hütten  von  Eingeborenen,  können  auch  mit  20  proz. 
Kalkmilch  desinfiziert  werden.  Alle  Löcher  und  Spalten,  durch  welche  Ratten 
hindurchpassieren  könnten,  werden  durch  Eingießen  von  Sublimat  desinfiziert 
und  dann  mittelst  Zement  möglichst  abgedichtet,  — Beim  ersten  Anblick 
eines  dichtbevölkerten  schmutzigen  Stadtviertels  erscheint  eine  solche  Reinigung 
und  Desinfektion  ein  fast  hoffnungsloses  Unternehmen;  bei  systematischer 
energischer  Inangriffnahme  und  gehöriger  Aufsicht  jedoch  überzeugt  man  sich 
bald  von  der  praktischen  Ausführbarkeit;  auch  ist  der  Widerstand  der  Be- 
völkerung, bei  Takt  in  der  Ausführung  und  Vermeidung  unnötiger  Härten 
sehr  gering,  da  sich  die  Leute  überzeugen,  dass  ihr  Besitz  nicht  beschädigt 
wird  und  die  Wohnung  nach  erfolgter  Reinigung  und  Desinfektion  viel  besser 
aussieht  als  vorher;  (für  etwaige  Beschädigungen  wird  selbstverständlich  voller 
Ersatz  geleistet). 


Der  Erfolg  der  generalisierten  Desinfektion  ist  ein  ganz  überraschender; 
beobachtet  man  die  örtliche  Verteilung  der  Pestfälle  in  einer  infizierten 
Stadt  zu  verschiedenen  Zeiten,  am  Anfang  und  nachdem  die  generalisierte 
Desinfektion  mehr  oder  weniger  weit  fortgeschritten  ist,  so  zeigt  sich  stets, 


die  Seuche  in  den  desinfizierten  Bezirken  wie  abgeschnitten  endet 
(vergl.  bei  E.  Gotschlich10),  während  in  den  noch  nicht  desinfizierten 
Stadtteilen  neue  Fälle  Vorkommen.  Der  Erfolg  ist  ein  um  So  vollkommener 
und  dauernder,  je  vollständiger  man  bei  der  Vornahme  der  Des- 

Ratten 
Pest 


m 


infektion  gleichzeitig  gegen  die  Schlupfwinkel  der 
vorgehen  konnte;  thatsächlich  ist  in  dieser  Weise  die 
einigen  Städten  im  Inneren  Aegyptens  (trotzdem  daselbst  beträchtliche 
Epidemieen,  zum  Teil  sogar  mit  vielen  Fällen  von  Lungenpest  geherrscht 
hatten)  binnen  wenigen  Wochen  vollständig  ausgerottet  worden  und  hat 
sich  auch  in  den  nächstfolgenden  Jahren  daselbst  nicht  wieder  gezeigt. 
Anders  in  Orten,  wo  die  Ratten  zahllose  unzugängliche  Schlupfwinkel 
finden,  wie  z.  B.  in  Alexandrien  am  Hafen,  in  den  alten  Kanälen  u.  s.  w.; 
auch  hier  gelingt  es  zwar  regelmäßig,  die  Pest  vollständig  niederzuhalten 
und  den  betreffenden  Ausbruch  zum  Verschwinden  zu  bringen;  aber  die 
Infektion  hat  eine  ausgeprägte  Tendenz  im  nächsten  Jahre  zu  rezidivieren. 
Mit  anderen  Worten,  es  gelingt  zwar,  die  beim  ersten  epidemischen 
Ausbruch  der  Pest  weithin  verstreuten  Keime  zu  vernichten  und  die 
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Ratten  (soweit  sie  nicht  an  der  Rest  zu  Grunde  gegangen  sind)  von  den 
menschlichen  Wohnungen  fernzuhalten,  — aber  einige  chronisch  er- 
krankte Ratten  haben  in  ihrem  Körper  die  Pestkeime  in  latentem  Zustand 
bis  zum  nächsten  Jahre  konserviert  und  dann,  nach  Entstehung  einer 
neuen  hochempfänglichen  Generation  von  Ratten  bricht  innerhalb  dieser 
aufs  neue  die  Seuche  aus.  Mit  einer  solchen  Möglichkeit  ist  selbstver- 
ständlich immer  und  überall  zu  rechnen;  aber  sie  ist  um  so  größer,  je 
mehr  Ratten  vorhanden  und  je  unzugänglicher  ihre  Schlupfwinkel  sind. 
Es  wäre  daher  sehr  wünschenswert,  wenn  uns  außer  der  generalisierten 
Desinfektion  noch  direkte  Mittel  zur  Bekämpfung  der  Ratten  zu 
Gebote  ständen. 


Leider  giebt  es  bis  jetzt  noch  kein  einigermaßen  wirksames  Mittel 
zur  Vernichtung  der  Ratten,  welches  zur  allgemeinen  Verwendung 
geeignet  wäre;  Verfasser  kann  aus  seiner  eigenen  Erfahrung,  nach  Versuchen 
mit  Fallen,  Rattengift  (Phosphorlatwerge,  vergl.  auch  bei  Neiiring10)  und 
Fangprämien  über  keine  sonderlichen  Resultate  berichten ; ebenso  kommt 
Loriga11  bei  einer  zusammenfassenden  Uebersicht  der  zur  Rattenvertilgung 
vorgeschlagenen  Mittel  zu  einem  solchen  negativen  Urteil;  auch  die  in  Süd- 
afrika versuchte  Vertilgung  der  Ratten  mittelst  Frettchen  hat  sich  nicht  be- 
währt, da  diese  Tiere  selbst  der  Pestinfektion  unterliegen  (Blackmore12). 
Am  meisten  würde  sich  die  künstliche  Erzeugung  einer  für  den  Menschen 
ungefährlichen  Epizootie  unter  den  Ratten  empfehlen,  ähnlich  wie  dies  Mäusen 
gegenüber  mit  dem  LöFFLERsclien  Mäusetyphusbacillus  gelingt;  doch  haben 
sich  die  auf  den  Bacillus  Danysz13  gesetzten  llollhungen  nicht  verwirk- 
licht, indem  schon  in  den  Laboratoriumsversuchen  neben  positiven  Erfolgen 
(Broxstein  14,  Kister  & Röttgen15)  andere  Nachprüfungen  mit  zweifelhaftem 
oder  überwiegend  negativem  Resultat  stehen  (Rolle6,  Aiiel18,  Krausz17): 
vollends  der  praktischen  Verwendung  steht  vor  allem  die  Thatsache  entgegen, 
dass  die  Virulenz  des  Bacillus  beim  natürlichen  Infektionsmodus  sehr  rasch  ab- 
nimmt und  dass  daher  zur  praktischen  Anwendung  jedenfalls  eine  sehr  häutige 
Wiederholung  des  Verfahrens  nebst  künstlicher  Virulenzsteigerung  der  Kulturen 
erforderlich  wäre;  für  gewisse  spezielle  Verhältnisse  (einzelne  Häuser  u.  s.  w.) 
vermag  dieses  Verfahren  vielleicht  günstige  Resultate  zu  erzielen  Voges5),  aber 
nicht  für  die  allgemeine  Anwendung  im  Großen.  Aehnlich  scheinen  die  Ver- 
hältnisse auch  für  die  anderen  bisher  beschriebenen  rattenpathogenen  Bazillen 
zu  liegen  (Issatsciiexko  18,  Grimm19,  Wiener20).  Die  allgemeine  Ratten- 
vertilgung in  einer  großen  Stadt  wird  sich,  so  wie  die  Verhältnisse  heute 
liegen,  nur  ganz  allmählich  durch  eine  systematische,  Jahre  hindurch  fort- 
gesetzte Arbeit  ermöglichen  lassen;  zu  diesem  Zwecke  ist  insbesondere  auf 
eine  rationelle  Beseitigung  der  Abfallstoffe  und  auf  zweckmäßige  Anlage  und 
Betrieb  der  Kanäle  insbesondere  Umbau  oder  Auffüllung  alter  Kanäle  und 
regelmäßige  Spülungen  des  Kanalnetzes,  Brix21)  zu  halten.  — Dagegen  ist 
schon  jetzt  eine  wirksame  Bekämpfung  der  Ratten  in  geschlossenen 
Räumen  und  isolierten  Anstalten  möglich;  insbesondere  haben  die 
Maßnahmen  gegen  die  Schiffsratten  bedeutende  praktische  Erfolge  auf- 
zuweisen (vergl.  »Allgemeine  Prophylaxe«,  S.  20);  ferner  kann  Verfasser 
aus  seiner  eigenen  Erfahrung  in  Alexandrien  ein  Beispiel  anführen , in  dem 
es  durch  energische  lokale  Maßnahmen  gegen  die  Ratten  systematischer 
Fang,  peinliche  Sauberkeit,  Zementierung  sämtlicher  Fußböden  und  Abdich- 
tung aller  Löcher  gelang,  die  Pest  in  einer  großen  Mühle,  in  der  sie 
3 Jahre  hintereinander  jährlich  eine  kleine  Epidemie  verursacht  hatte,  de- 
finitiv auszurotten. 
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Die  Wirksamkeit  hygienischer  Maßnahmen  gegen  die  Pest  steht, 
speziell  nach  den  in  Aegypten  gemachten  Erfahrungen,  außer  Zweifel; 
wenn  anderwärts,  z.  B.  in  Bombay,  der  Erfolg  ausblieb,  so  liegt  die 
Ursache,  wie  Bitter21"  nachgewiesen  hat,  (abgesehen  von  lokalen 
Schwierigkeiten)  hauptsächlich  daran,  dass  die  Maßnahmen  viel  zu  spät 
einsetzten  und  in  völlig  systemloser,  ja  oft  geradezu  widersinniger  Weise 
ausgeführt  wurden;  auch  in  Indien  haben  sich,  selbst  unter  den  primi- 
tivsten Verhältnissen,  überall  da  unzweifelhafte  Erfolge  ergeben,  wo  wie 
z.  B.  in  den  Nordwestprovinzen  (vergleiche  bei  Bitter21")  sogleich  bei 
den  allerersten  Fällen  vorgegangen  wurde  und  rationelle  Maßnahmen 
von  vornherein  in  vollem  Umfange  und  unter  sachgemäßer  Leitung 
einsetzten. 

Die  individuelle  Prophylaxe  gegenüber  der  Pest  ist  relativ  sehr 
leicht;  schon  die  Befolgung  der  elementaren  Regeln  der  Reinlichkeit  am 
eigenen  Körper  und  im  Haushalt  schützen  mit  großer  Sicherheit  gegen 
die  Infektion,  wie  aus  der  Thatsache  hervorgeht,  dass  von  der  Pest  fast 
ausschließlich  Leute  aus  den  niedersten  Bevölkerungsschichten  befallen 
werden  und  dass  Personen,  welche  eine  gewisse  hygienische  Sorgfalt 
beobachten,  selbst  inmitten  stark  verseuchter  Gebiete  fast  gar  nicht  ge- 
fährdet sind. 

Besondere  Sorgfalt  ist  der  Reinlichkeit  des  Fußbodens  zuzuwenden ; Gehen 
mit  bloßen  Füßen  oder  in  schlechtem  zerrissenem  Schuhwerk  ist,  auch  in  der 
eigenen  Wohnung,  streng  zu  vermeiden;  Hautverletzungen  sind  sorgfältig  zu 
vermeiden  und  etwa  entstandene  antiseptisch  zu  behandeln;  Hände  und  Füße 
sind  häufig  zu  waschen.  In  Pestzeiten  thut  man  gut,  beim  Ileimkehren  von 
der  Arbeit,  vor  Betreten  der  eigenen  Wohnung,  die  Stiefelsohlen  (an  denen 
möglicherweise  Pestkeime  haften  können)  auf  einem  mit  Lysollösung  oder 
dergleichen  getränkten  Lappen  sorgfältig  abzureiben.  Das  Publikum  ist  in 
diesem  Sinne  zu  belehren  und  namentlich  auf  die  Gefahr  von  Rattensterblich- 
keit aufmerksam  zu  machen;  wo  eine  solche  beobachtet  wird,  ist  sofort  der 
Behörde  Mitteilung  zu  machen , und  namentlich  ist  nie  eine  tote  Ratte  mit 
den  Händen  zu  berühren  (sondern  mit  einer  Zange  oder  mittelst  eines  mit 
Lysol  oder  dergleichen  getränkten  Lappens).  — Die  HAFFKiNESche  Schutz- 
impfung mag  für  besonders  exponierte  Personen  (Laboratoriumsdiener,  Kranken- 
wärter, Aerzte),  sowie  auch  sonst  fakultativ  angewendet  werden;  zur  Be- 
kämpfung der  Seuche  im  Großen,  oder  gar  zu  einer  obligatorischen  Anwendung 
(etwa  analog  der  Schutzpockenimpfung)  ist  sie  durchaus  ungeeignet  (Bitter21"); 
vergl.  auch  im  Abschnitt  »Allg.  Prophylaxe«  S.  39 f.  und  Bd.  IV  dieses  Hand- 
buchs. — Für  Personen , die  zeitweise  in  besonders  hohem  Grade  exponiert 
sind  (wie  z.  B.  Pfleger  von  Pestpneumonikern),  oder  auch  wenn  befürchtet 
werden  muss,  dass  Aufnahme  infektiösen  Materials  bereits  erfolgt  ist  (z.  B. 
für  den  Arzt,  der  sich  bei  einer  Autopsie  verletzt  hat),  mag  prophylaktische 
Anwendung  des  Pariser  Pestserums  (Yersin)  in  möglichst  großer  Dosis  ver- 
sucht werden. 
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Infektionskrankheiten,  die  durch  die  Ausscheidungen  der 
Respirationswege  Sputum  verbreitet  werden. 


II.  Tuberkulose. 

Die  Tuberkulose  kann  sieh  in  deH  verschiedensten  Geweben  und 
Organen  des  menschlichen  Körpers  ansiedeln;  doch  treten  alle  anderen 
Lokalisationen  des  tuberkulösen  Prozesses,  sowohl  an  Häufigkeit  als 
auch  ganz  besonders  an  Ansteckungsfälligkeit,  ganz  und  gar  zurück 
gegenüber  der  überragenden  Bedeutung  der  Lungentuberkulose 
(Phthise),  welche  unstreitig  die  verheerendste  Volksseuche  der 
heutigen  Zeit  genannt  werden  kann.  Dementsprechend  ist  das  tuber- 
kulöse Sputum  die  hauptsächlichste,  ja  praktisch  geradezu 
einzig  in  Betracht  kommende  Infektionsquelle,  sowohl  wegen 
der  Massenhaftigkeit  der  Ausscheidung,  als  auch  wegen  der  über- 
aus leichten  Aufnahmefähigkeit  des  auf  diesem  Wege  produzierten 
infektiösen  Materials  in  die  Atniungswcge  anderer  Personen. 


Dagegen  werden  bei  vielen  Fällen  von  Tuberkulose  der  inneren  Organe 
entweder  gar  keine  infektiösen  Produkte  nach  außen  abgeschieden  (Knochen- 
und  Gelenktuberkulose),  oder  die  Ausscheidung  erfolgt  in  einer  Form,  welche 
eine  Wiederaufnahme  und  ein  erfolgreiches  Haften  der  Infektion  bei  anderen 
Personen  nicht  leicht  und  vor  allem  nicht  häufig  Zustandekommen  lässt  Darm- 
entleerungen und  Harn  bei  Darm-  bezw.  Nierentuberkulose);  insbesondere  ist  eine 
IVbertragung  durch  Vererbung  germinative  Infektion),  wenn  überhaupt  vor- 
kommend, so  doch  nur  außerordentlich  selten.  — In  neuester  Zeit  ist,  nach 
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den  bedeutsamen  Mitteilungen  R.  Kochs  auf  dem  Londoner  Tuberkulose- 
kongress 1901,  die  Frage  lebhaft  erörtert  worden,  ob  die  so  ungemein 
häufig  vorkommende  Tuberkulose  der  Rinder  (Perl sucht)  vermittelst  der 
notorisch  sehr  oft  bazillenhaltigen  Milch  und  Butter  (seltener  Fleisch)  der 
Schlachttiere  eine  Infektionsquelle  der  menschlichen  Tuberkulose  darstelle; 
wenn  auch  diese  Frage  gegenwärtig  noch  nicht  in  vollem  Umfange  gelöst  er- 
scheint, so  steht  doch  so  viel  fest,  dass  dieser  Infektionsmodus  — wenn  ihm 
überhaupt  praktisch  Bedeutung  zukommt  — doch  früher  sehr  überschätzt 
wurde  und  jedenfalls  hinter  der  Uebertragung  durch  das  Sputum  des  er- 
krankten Menschen  weit  zurücksteht.  Immerhin  wird  man  bis  zur  völligen 
Klarstellung  dieser  Verhältnisse  vorsichtshalber  die  Maßnahmen  gegen  eine 
mögliche  Uebertragung  durch  Milch  und  Butter  beibehalten , und  ist  daher 
anhangsweise  am  Ende  dieses  Kapitels  noch  der  speziellen  Maßnahmen  zur 
Bekämpfung  der  Rindertuberkulose  gedacht. 

Für  die  Uebertragung  der  Infektion  durch  tuberkulöses  Sputum 
kommen  in  Betracht:  Kontakte  und  Luftinfektion.  In  beiden  Be- 
ziehungen sei  vorerst  an  die  durch  zahlreiche  Untersuchungen  in  absolut 
eindeutiger  Weise  festgestellte  Thatsache  erinnert,  dass  die  Tuberkel- 
bazillen nicht  etwa  in  der  Natur  oder  auch  nur  in  der  näheren 
Umgebung  des  Menschen  ubiquitär  verbreitet  sind,  sondern  selbst  in 
Phthisikerwohnungen  (also  gerade  da,  wo  ihr  Vorkommen  am  ehesten 
zu  erwarten  wäre!)  sich  nur  da  finden,  wo  der  Auswurf  des  Erkrankten, 
statt  in  ordnungsmäßiger  AVeise  aufgefangen  und  beseitigt  zu  werden, 
ohne  alle  Vorsichtsmaßregeln  auf  den  Boden  verstreut  wurde  (vergl. 
Bd.  I,  S.  209  f.,  Bd.  II,  S.  142  f.). 

Kontakte  können  entweder  direkt  von  Mund  zu  Mund,  oder  durch 
Vermittelung  der  Hände  erfolgen;  in  der  That  sind  Tnberkelbazillen  an 
den  Händen  und  im  Nagelschmutz  sowohl  von  Phthisikern  selbst  als  bei 
Personen  ihrer  unmittelbaren  Umgebung  (Baldwin2,  Dieudonne3,  Preisich 
& Schütz4)  gefunden  worden.  Die  Infektion  von  Mund  zu  Mund  wird  wohl 
nur  bei  sehr  innigem  Zusammenleben,  vor  allem  in  der  Familie,  beim 
Zusammenschlafen  in  demselben  Bett,  beim  Geschlechtsverkehr  u.  s.  w.  Vor- 
kommen; für  die  Kontaktinfektion  durch  A ermittelung  infizierter  Hände  kom- 
men hauptsächlich  Kinder  in  Betracht,  indem  dieselben  ihre  Hände  jeden 
Augenblick  in  den  Mund  stecken;  die  Hände  können  dabei  entweder  seitens 
eines  Phthisikers  direkt  (z.  B.  seitens  der  erkrankten  Mutter,  Amme  oder 
Wärterin)  infiziert  sein,  oder  häufiger  ist  die  Ansteckung  durch  den  mit 
Tuberkelbazillen  infizierten  Fußboden  vermittelt,  auf  dem  die  Kinder  umher- 
kriechen (Volland5).  Die  infolge  von  Kontaktinfektion  in  Nase,  Mund  (oder 
in  Hautwunden)  aufgenommenen  Tuberkelbazillen  werden  meist  auf  dem  Lymph- 
wege  in  die  Lymphdrüsen  verschleppt,  wo  sie  entweder  lokale  Affektionen 
auslösen  (daher  die  Häufigkeit  der  »Skrofulöse«  bei  Kindern!)  oder  daselbst 
lange  Zeit  latent  verharren,  um  gelegentlich  in  andere  Organe  verschleppt  zu 
werden  und  daselbst  ihre  krankheitsmachenden  Wirkungen  zu  entfalten. 
Andererseits  ist  aber  nach  den  Versuchen  von  Nenninger6  auch  die  Mög- 
lichkeit, nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  dass  die  durch  Kontakte  in  den  Mund 
gelangten  Tuberkelbazillen  vermittelst  des  gewöhnlichen  Inspirationsluftstromes 
in  die  tieferen  Luftwege  und  Lungen  verschleppt  werden  und  daselbst  zur 
Lungentuberkulose  führen. 

Viel  bedeutsamer  für  die  Entstehung  der  Phthise  ist  jedoch  die 
Luftinfektion  in  geschlossenen  von  Phthisikern  bewohnten 
Räumen.  (Im  Freien  ist  Infektion  nicht  zu  fürchten,  eiumal  schon 
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wegen  der  ungeheuren  Verdünnung,  welche  das  verstäubte  infektiöse 
Material  sogleich  erfahren  würde,  zweitens  weil  die  Tuberkelbazillen  im 
Freien  besonders  unter  der  Einwirkung  des  Lichtes  rasch  absterben; 
thatsächlich  sind  im  Straßenstaube  nur  höchst  selten  lebensfähige  Tu- 
berkelbazillen gefunden  worden,  vergl.  Bd.  I,  S.  215).  Die  Luftinfektion 
kann  sowohl  durch  verstäubte  trockene  Sputumteilchen,  als 
durch  verspritzte  feuchte  infektiöse  Tröpfchen  erfolgen;  über 
die  Bedingungen  der  Bildung  beider  Arten  infektiöser  Partikel  vergl. 
Bd.  I,  S.  166  tf.  Um  sich  eine  richtige  Vorstellung  von  der  praktischen 
Bedeutung  jedes  dieser  beiden  thatsächlich  existierenden 
Infektionsmodi  zu  bilden,  erscheint  es  zweckmäßig,  die  Infektions- 
chanceu  gesondert  zu  betrachten;  erstens  seitens  des  Erkrankten 
selbst,  bezw.  in  seiner  unmittelbaren  Nähe  und  Gegenwart 
zweitens  seitens  der  äußeren  Umgebung  des  Phthisikers  (Wohnung, 
Arbeitsstätte,  Kleidung,  Gebrauchsgegenstände  u.  s.  w.)  und  zwar  auch  in 
Abwesenheit  des  Erkrankten. 

Was  zunächst  die  Produktion  tuberkelbazillenhaltiger  Tröpfchen 
anlangt,  so  ist  durch  die  Versuche  Flügges7  und  seines  Schülers  Heymann11 
festgestellt,  dass  dieselbe  bei  etwa  40 % aller  Phthisiker  (und  zuweilen 
ganz  massenhaft)  erfolgt,  demnach  wahrscheinlich  den  gefährlichsten  In- 
fektionsmo dns  darstellt,  jedoch  an  die  unmittelbare  Nähe  des  Er- 
krankten, sowohl  in  räumlicher  als  zeitlicher  Beziehung,  gebunden  ist; 
schon  in  1 m Entfernung  vor  dem  hustenden  Patienten  sind  infektiöse  Tröpf- 
chen nur  noch  selten,  hinter  demselben  gar  nur  ganz  ausnahmsweise  vor- 
handen; auch  senken  sich  die  tuberkelbazillenhaltigen  Tröpfchen  sehr  rasch  zu 
Boden;  jedenfalls  beträgt  ihre  Schwebedauer  nie  über  30  Minuten.  Tröpfchen- 
infektion ist  also  nur  in  der  unmittelbaren  Nähe  des  Phthisikers  und  nur, 
während  derselbe  hustet,  zu  fürchten;  dieser  Infektionsmodus  trägt  also  ganz 
den  Charakter  einer  direkten  Uebertragung  von  Mensch  zu  Mensch  und  kann 
seitens  der  Wohnung  des  Erkrankten,  bei  Abwesenheit  des  letzteren,  nicht 
zustande  kommen.  — Ganz  anders  verhält  es  sich  mit  der  Uebertragung  durch 
trockene  Sputumstäubchen;  dieselben  können  sich  zwar,  einmal  gebildet, 
lange  Zeit  (sicher  mehrere  Wochen  lang)  infektiös  erhalten  und  sind 
daher  geeignet,  die  Ansteckung  (z.  B.  seitens  einer  von  einem  Phthisiker  inne- 
gehabten und  längst  verlassenen  Wohnung)  auch  in  Abwesenheit  des  Erkrankten 
zu  unterhalten;  aber  glücklicherweise  bilden  sich  solche  trockene  flug- 
fähige Stäubchen  aus  tuberkulösem  Sputum,  wegen  der  klebrigen 
und  hygroskopischen  Beschaffenheit  desselben,  offenbar  nur  relativ  selten; 
Beweis  hierfür  ist  schon  die  Thatsache,  dass  bis  zu  den  erst  in  den  letzten 
Jahren  gelungenen  Lebertragungsversuchen  Cornets8  und  Stickers9  selbst 
die  Laboratoriumsinfektion  von  Meerschweinchen  durch  Inhalation  nie  mit 
trockenem  Material  gelungen  war;  hauptsächlich  aber  ist  hier  der  neuesten 
Versuche  Flügges  und  seiner  Schüler  zu  gedenken,  aus  denen  sich  ergiebt, 
dass  flugfähiger  tuberkelbazillenhaltiger  Staub  selbst  in  Phthi- 
sikerwohnungen und  stark  frequentierten  R ä u m e n (Wartesäle, 
Fabriken,  Bureaus,  Tramwagen  u.  s.  w.)  sehr  selten  ist;  zahlreiche  Proben 
lose  aufliegenden  Staubes,  die  in  Kopfhöhe  des  betreffenden  Raumes  gesammelt 
waren,  erwiesen  sich  durchweg  tuberkelbazillenfrei  (F.  Gotschlich121),  und  selbst 
in  Phthisikerkrankensälen  ließen  sie  sich  in  dem  solchergestalt  entnommenen  und 
allein  für  das  Vorhandensein  von  Luftinfektion  beweisenden)  Proben  nur  dreimal 
unter  60  Proben,  d.  h.  in  nur  5 % der  Fälle  nacliweisen.  Hiernach  ist  die 
Möglichkeit  einer  Infektion  durch  trockene  Stäubchen  (d.  h.  in  Abwesenheit 
des  Erkrankten!)  nur  dann  zu  fürchten,  wenn  infolge  stattgefundener  gewalt- 
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samer  Staubentwicklung  grob  sinnlich  wahrnehmbarer  Staub  sich  bis  zur 
Kopf  höhe  in  dem  betreffenden  Raume  erhebt  (Flügge  7 b).  Gegenüber  der  in 
nahezu  der  Hälfte  aller  Erkrankungsfälle  vorkommenden  Ausstreuung  iufektiöser 
Tröpfchen  tritt  also  die  Produktion  staubförmigen  ansteckenden  Materials  sehr 
zurück.  lusbesondere  ist  die  Gefahr  der  Verstaubung  infektiösen  Materials 
seitens  des  mit  tuberkulösem  Auswurf  beschmutzten  Taschentuchs  (Be- 
nixde10)  sehr  viel  geringer,  als  man  sie  früher  auf  Grund  rein  theoretischer 
Erwägungen  konstruiert  hatte;  und  gar  die  so  schwarz  ausgemalte  Gefahr  der 
Verstaubung  von  Spucknäpfen  mit  trockener  Füllung  aus  existiert  in 
der  Praxis  so  gut  wie  gar  nicht  (Steinitz  12). 


Ansteckungsverhältnisse 


Prophylaxe 


ergeben 


bei  Phthise  und 
sich  also  folgende 


Als  Resume  der 
zugleich  als  Basis  der 
zwei  Sätze : 

Der  Erkrankte  selbst  ist  in  seiner  unmittelbaren  Nähe 
sowohl  durch  Verstreuung  tuberkelbazillenhaltiger  Tröpfchen, 
als  auch  durch  Kontakte  infektiös;  die  Ansteckungsgefahr  ist  um  so 
größer,  je  dauernder  und  intimer  der  Verkehr  mit  dem  Kranken  ist,  ganz 
besonders  in  engen  überfüllten  Wohnungen. 

Die  Wohnung  (bezw.  Arbeitsstätte)  des  Erkrankten  bietet  — unab- 
hängig von  letzterem  und  in  Abwesenheit  desselben  — für  den  Er- 
wachsenen nur  dann  eine  Infektionsgefahr,  wenn  starke  grobsinnlich 
wahrnehmbare  Staubaufwirbelung  besteht;  außerdem  stellt  der  Fuß- 
boden einer  Wohnung,  in  der  mit  dem  Sputum  unreinlich  umgegangen 
wird,  eine  erhebliche  Infektionsgefahr  für  Kinder  dar. 

Hiernach  hat  sich  die  Prophylaxe  in  erster  Linie  gegen  den 
Erkrankten  selbst  zu  richten;  demnächst  kommen  in  der  äußeren 
Umgebung  des  Menschen  Maßnahmen  gegen  Verstäubung  und  zur  Un- 


schädlichmachung des  Auswurfs  in  Betracht.  — Ueber  die 
Prinzipien  einer  rationellen  Prophylaxe  der  Phthise  vergl. 


bei  R.  Koch1,  C.  Flügge 


Petruschky  14il 


allgemeinen 
insbesondere 
Liebe  15  und 


Bekämpfung  der 


, CORNET  13, 

den  Bericht  über  den  Berliner  »Kongress  zur 
Tuberkulose  als  Volkskrankheit«  1899 16. 

Die  erste  Vorbedingung  zum  Gelingen  der  Schwindsuchtbekämp- 
fung, 


nämlich  die  möglichst  vollständige  und  rechtzeitige  Erken- 
nung alle  r E r k r a n k un g s f ä 1 1 e , ist  hier  nocl i schwieriger  als  bei  den 
meisten  anderen  Infektionskrankheiten  zu  erfüllen , indem  die  Phthise 
oft  in  ganz  unmerklicher  Weise  beginnt.  Und  doch  läge  eine  möglichst 
frühzeitige  Erkenntnis  der  Krankheit  vor  allem  auch  im  Interesse  des 
Erkrankten  selbst,  da  die  Aussicht  auf  Heilung  eine  um  so  größere  ist, 
je  weniger  der  Krankheitsprozess  fortgeschritten  war,  d.  h.  je  früher  er 
erkannt  wurde.  Hier  fällt  dem  behandelnden  Arzte,  bezw.  dem  Haus- 
arzte, als  dem  hygienischen  Berater  der  Familie,  die  wichtigste  Auf- 
gabe zu;  eventuell  ist  behufs  möglichst  frühzeitiger  Diagnosestellung 
die,  wenn  sachgemäß  angewandt,  durchaus  unschädliche  Tuberkulin- 
probe heranzuziehen  (Dönitz17),  und  dies  mit  um  so  größerer  Be- 
rechtigung, als  nach  den  günstigen  Erfahrungen  Peteuschkys  14 a alle 
diejenigen  Frühformen  der  Tuberkulose,  die  nur  mittelst  der  Tuberkulin- 
probe diagnostizierbar  sind,  auch  durch  dieses  Mittel  (eventuell  nach 
vorgängiger  Heilstättenbehandlung)  geheilt  werden  können.  Verheim- 
lichung der  Diagnose  dem  Patienten  resp.  seinen  Angehörigen  gegenüber 
ist  durchaus  ungerechtfertigt  (Friedberg18,  Geanchee19).  Amtlicher- 
seits  kann  eine  möglichst  frühzeitige  richtige  Diagnosestellung  durch 


so 


E.  Gotschlich. 


die  Thätigkeit  bakteriologischer  Untersnehnngsanstalten  ge- 
fördert  werden,  in  denen  Spnrnmproben  auf  Ansuchen  gratis  untersucht 
werden  und  in  denen  bei  positivem  Befund,  gleichzeitig  mit  der  Antwort, 
auch  eine  volkstümliche  Belehrung  über  die  Ansteckungsgefahren  und 
ihre  Verhütung  beigegeben  wird:  vergl.  die  musterhafte  Organisation 
der  Tuberkulosebekämpfung  in  Xe w- York  Kölle20.  Biggs  A Hüdd- 
lestox21  . 

Demnächst  ist  die  Einführung  der  Anzeigepflicht  für  Tuberkulose 
anzustreben,  und  zwar  genau  in  demselben  Umfange,  in  dem  auch  die 
Durchführung  praktischer  Maßnahmen  insbesondere  Wohnungsdesin- 
fektion und  eine  mehr  oder  minder  weitgehende  Isolierung  des 

V_  «w 

Patienten  auf  amtlichem  Wege  möglich  ist.  Selbstverständlich  wäre  es 

V_  v_ 

unthunlick  und  auch  durchaus  unnötig,  solche  gesetzliche  Bestimmungen 
unterschiedlos  auf  alle  Tuberkulösen  auszudehnen,  da  die  zahlreichen 
Fälle  »geschlossener  Tuberkulose  d.  h.  solche  ohne  infektiöse  Ans- 
scheidungsprodukte für  die  Verbreitung  der  Seuche  gar  nicht  in  Betracht 
kommen.  Das  mindeste  aber,  was  man  berechtigt  wäre,  allgemein  zu 
verlangen,  ist  die  Anzeigepflicht  und  obligatorische  Wohnungs- 
desinfektion für  alle  Todesfälle  an  Tuberkulose,  aber  auch 
dieses  Mindestmaß  kvgieniscker  Anforderungen  ist  bisher  nur  in  relativ 

% c 

seltenen  Fällen  erfüllt  vergl.  Erfurter  Polizeiverordnung  189722. 

i_  c / 

Badischer  Ministerialerlass  1899 23 Sehr  wünschenswert  ist  es 
ferner.  Anzeigeptiickt  und  Wohnungsdesinfektion  auch  auf  alle  Fälle 
auszudehnen,  in  denen  ein  infektiöser  Phthisiker  seine  Wohnung 
wechselt,  sowie  auf  alle  Erkrankungsfälle  in  öffentlichen 

/ c 

bezw.  dem  allgemeinen  Verkehr  olfenstehenden  Anstalten  Kranken- 

c 

häu-er.  Erziehungsanstalten.  Gasthäuser.  Asvle  : vergl.  die  Bestim- 

^ * ■ ■ c 

mungen  in  Kew-York-  21,  sowie  die  Trierer  Polizei  Verord- 
nung25. sowie  den  Sächs.  Ministerialerlass  190Ü24.  welche  letztere 

Cg  7 

beiden  mit  Becht  unter  gewissen  Umständen,  nämlich  wenn  die  Um- 

c / 

stände  eine  gemeingefährliche  Verbreitung  der  Infektion  befürchten 

c ^ c~ 

lassen,  auch  die  Anmeldung  der  in  ihrer  eigenen  Wohnung  verpflegten 
Erkrankungsfälle  ansdehnt. 

Insbesondere  sollte  in  Kurorten  allgemein  eine  strenge  Durchführung 
dieser  Bestimmungen  statttinden:  vergl.  die  schweizerischen  Bestimmun- 

C c 

gen--  betr.  Davos  und  Arosa.  Die  Wohnungsdesinlektion  in  jedem  Falle  von 
Wohnungswechsel  kann,  besonders  in  gröberen  Städten,  in  Anbetracht  des 
Umstandes,  dass  auf  bestimmte  Termine  ganz  massenhafte  Umzüge  erfolgen, 
auf  gewisse  Schwierigkeiten  stoßen  C.  Fräxkel27  : indessen  kannte  man  in 
solchen  Fällen  die  Wohnungsdesinlektion  vielleicht  -ehr  vereinfachen  und  z.  B. 

c 

starr  des  zeitraubenden  F ormalin Verfahrens  sich  lediglich  auf  eine  Abwaschung 
des  Fußbodens  mit  Sublimat  beschränken:  in  jedem  Falle  sollten  Kleiderund 
Berten  des  Erkrankten  im  Dampfofen  desintiziert  werden.  Die  Brauchbarkeit 
der  Formaiindesinfektion  für  Phthisikerwohnungen  ist  durch  besondere  Ver- 
suche von  Stelnitz  - festgestellt:  die  Einwände  Spexglebs2s  beziehen  sich 
nur  auf  dicke  angetrocknete  Sputumkrusten.  für  die  Steixitz  ausdrücklich  eine 
besondere  Desinfektion  mittelst  2 promill.  Sublimatlösung  Flügge7  . nach 
< 'TT 'Lexghi  - - besser  noch  mit  5 promill.  angegeben  hat.  Die  W ohnung  ist.  wie 
das  z.  B.  in  Kew-York  geschieht,  bis  nach  erfolgter  Desinfektion  mittelst 
eines  Plakates  zu  bezeichnen,  durch  welches  andere  Personen  vor  Be- 
treten der  Bäume  gewarnt  werden.  Da  wo  Bestimmungen  über  Wohnung.— 
desintektion  bei  Phthise  noch  nicht  bestehen  d.  h.  gegenwärtig  noch  fast 
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überall ! , timt  jeder  einzelne  in  seinem  eigenen  Interesse  am  besten,  jedesmal 
vor  Beziehen  einer  neuen  Wohnung  dieselbe  seitens  der  öffentlichen  Desinfek- 
tionsanstalt gründlich  desinfizieren  zu  lassen,  oder  doch  wenigstens  für  ener- 
gische Abwaschung  sämtlicher  Fußböden  mit  heißer  Karbolseifenlösung  und 
für  feuchte  Beseitigung  etwa  vorhandenen  Staubes  zu  sorgen. 

Geradezu  vorbildlich  für  die  amtlichen  Bestimmungen  gegen  Phthise 
ist  das  norwegische  Gesetz  vom  Jahre  1900 30,  welches  die  ärzt- 
liche Meldepflicht  für  alle  tuberkulösen  Erkrankungsfälle, 
die  mit  infektiösen  Ausscheidungen  einhergehen,  sowie  obliga- 
torische Wohnungsdesinfektion  für  jeden  Todesfall  und  für  jeden  Woh- 
nungswechsel des  Phthisikers  vorsieht.  Insbesondere  aber  ist  es  in 
diesem  Gesetze  zum  ersten  Male  unternommen  worden,  eine  gewisse 
amtliche  Kontrolle  über  die  während  der  ganzen  Erkrankungs- 
dauer in  der  Wohnung  des  Erkrankten  gegen  die  Weiterverbreitung 
der  Infektion  getroffenen  Maßnahmen  auszuüben  und  eventuell  bei  durch- 
aus unzureichenden  häuslichen  Verhältnissen  eine  zweckmäßige  Iso- 
lierung durch  Ueberführung  ins  Krankenhaus  zu  bewirken. 
Letztere  Maßregel  entspricht  der  schon  von  vielen  Seiten  erhobenen 
Forderung  Schäfer31,  Squire32,  Petruschky  14 b,  R.  Koch1,  Flügge 7% 
Croxer33,  Kluge 34 .,  gerade  die  unheilbaren,  fortgeschrittenen 
Tuberkulosefälle  im  Spital,  am  besten  in  Spezialkranken- 
häusern oder  doch  Spezialabteilungen  unterzubringen,  da  in  solchen 
der  Phthisiker  besser  aufgehoben  sein  wird,  als  in  den  allgemeinen 
Krankenhäusern,  wo  er  meist  ein  durchaus  uninteressantes,  möglichst 
rasch  abzuschiebendes  Objekt  darstellt  und  zudem  zu  Spitalinfektionen 
Veranlassung  geben  kann  Leube35,  Bardet36,  Letulle37.  Die  Heil- 
stätten für  Lungenkranke  vergl.  weiter  unten  kommen  für  diesen 
Zweck  nicht  in  Betracht,  da  ihre  Aufgabe  auf  einem  ganz  anderen 
Gebiete,  der  Behandlung  heilbarer  Phthisiker,  liegt. 

Die  Spezialkrankenhäuser  Heimstätten  für  fortgeschrittene  Tuberkulose 
haben  besonders  in  England  weite  Verbreitung  gefunden  und  E.  Koch1  ist 
geneigt,  gerade  der  Wirksamkeit  dieser  Anstalten,  durch  welche  die  gefähr- 
lichsten Infektionsträger  eliminiert  werden,  den  größten  Anteil  an  dem  stati- 
stisch festgestellten  so  erheblichen  Rückgang  der  Tuberkulose  in  England  in 
den  letzten  Jahren  zuzuschreiben.  Die  möglichst  weite  Verbreitung  solcher 
Spezialkrankenhäuser  für  Tuberkulose  ist  daher  mit  allen  Mitteln  anzustreben; 
freilich  wird  es  dazu  sehr  bedeutender  Mittel  bedürfen;  jedoch  darf  uns  das 
nicht  entmutigen:  denn  wenn  sre^enwärtis:  selbst  nur  ein  Teil  der  gefährlichsten 
Infektionschancen  weggeräumt  wird,  so  muss  dies  doch  notwendig  eine  Ab- 
nahme in  der  Zahl  der  neuintizierten  Fälle  mit  sich  bringen  und  der  Erfolg 
wird,  wie  bei  der  Leprabekämpfung  in  Norwegen,  wenn  auch  langsamer,  so 
doch  allmählich  sicher  eintreten.  Auch  wird  es  wahrscheinlich  nur  in  relativ 
seltenen  Fällen  notwendig  sein,  die  Ueberführung  in  das  Hospital  gegen  den 
Wülen  des  Patienten  durchzusetzen:  meist  werden  die  Kranken  gern  ins  Hos- 
pital gehen,  wo  sie  gratis  oder  doch  gegen  sehr  mäßige  Kosten  eine  viel 
bessere  Verpflegung  haben  als  zu  Hause;  unter  Umständen  freilich,  gegenüber 
unreinlichen  und  renitenten  Personen,  die  eine  gemeingefährliche 
Infektionsquelle  darstellen,  ist  auch  zwangsweise  Ueberführung  ins  Kran- 
kenhaus durchaus  gerechtfertigt,  insbesondere  mit  Rücksicht  auf  die  der  An- 
steckung schutzlos  preisgegebenen  Angehörigen ! In  gewissen  Bevölkerungs- 
gruppen. die  unter  straffer  Kontrolle  und  Disziplin  stehen  Heer.  Gefängnisse 
u.  s.  w.  . lässt  sieh  schon  jetzt  ohne  Schwierigkeit  die  Krankenhausbehandlung 
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oder  wenigstens  eine  zweckmäßige  Isolierung  der  Erkrankten  durchführen;  in 
Gefängnissen  wäre  insbesondere  auch  die  Ueberwachung  (ev.  Ueberweisung  an 
ein  Spital)  der  »bedingt«  Entlassenen  anzustreben  (Büdincier38). 

Da  eine  vollständige  Isolierung  der  Tuberkulösen  im 
Krankenhaus  entweder  unthunlich  oder  wegen  vernünftigen  hygie- 
nischen Verhaltens  des  Erkrankten  in  der  eigenen  Wohnung  (vergl. 
weiter  unten)  unnötig  ist,  ist  unter  allen  Umständen  auf  Fernhaltung 
des  Phthisikers  von  besonders  exponierten  Milieus  zu  dringen. 
Zu  diesen  Maßregeln  einer  »relativen  Isolierung«  gehört  in  erster 
Linie  die  Fernhaltung  des  Phthisikers  von  gewissen  Berufen, 
in  denen  er  besonders  leicht  die  Infektion  auf  andere  übertragen  kann 
(Nahrungsmittelverkauf , Milchställe,  Lehrer,  Ammen,  Kindermädchen), 
wie  das  thatsächlich  im  norwegischen  Gesetz  vorgesehen  ist.  Vor  allem 
aber  sind  tuberkulöse  Personen  von  der  Armee  fernzuhalten;  durch 
diese  Maßnahmen,  insbesondere  durch  sorgfältige  Handhabung  der  Re- 
krutierung, ist  es  gelungen,  im  Deutschen  Heere  die  Sterblichkeitszitfer 
an  Tuberkulose  , von  0,63  ® 00  im  Jahre  1882/83  auf  0,24  °/00  im  Jahre 
1897/98  herabzudrücken  (Schjerxing39);  mit  Rücksicht  auf  die  Gefahr 
des  Eintritts  latenter  Fälle  (Kelsch40,  Granjux41)  verlangt  Klimowitz42 
neuerdings  sogar  die  obligatorische  Tuberkulinimpfung  aller  eintretenden 
Rekruten  und  sofortige  Entlassung  aller  positiv  Reagierenden.  — Endlich 
ist  der  Phthisiker  auf  die  Gefahren,  welche  die  Eheschließung  sowohl 
für  ihn  selbst  als  für  den  anderen  Teil  mit  sich  bringt,  aufmerksam  zu 
machen  (Kirchner43);  der  Phthisiker  sollte  erst  2 Jahre  nach  klinisch 
erfolgter  Heilung,  und  vor  allem  in  nicht  zu  frühem  Alter,  heiraten! 
Bei  schon  bestehender  Ehe  sind  beide  Teile  über  die  Gefahren  der 
Ansteckung  durch  den  Auswurf  und  über  die  prophylaktischen  Maß- 
nahmen eindringlich  zu  belehren. 

Die  Maßnahmen  in  der  eigenen  Wohnung  des  Erkrankten 
müssen  in  erster  Linie  eine  relative  Isolierung  und  Anerziehung 
des  Patienten  zu  hygienisch  vernünftigem  Verhalten,  zweitens 
die  Unschädlichmachung  des  Auswurfs  und  der  damit  infizierten 
Gegenstände,  anstreben.  Die  Erkenntnis  dieser  relativ  einfachen  und 
dabei  doch  spezifisch  (d.  h.  gegen  den  Erreger)  wirksamen  Maßnahmen 
verdanken  wir  hauptsächlich  den  Arbeiten  Flügges  und  seiner  Schüler. 
Der  Kranke  soll,  wenn  möglich,  sein  eigenes  Zimmer,  jedenfalls 
unbedingt  sein  eigenes  Bett,  Wäsche,  Ess-,  Trink-  und  Wasch- 
geschirr haben;  beim  Husten  halte  er  sich  von  anderen  Per- 
sonen auf  Armlänge  entfernt  und  halte  das  Taschentuch  vor 
den  Mund.  Die  von  B.  Frankel44  vorgeschlagenen  Schutzmasken 
(aus  Mull,  Celluloid),  die  vom  Kranken  vor  den  Mund  getragen  werden 
sollen,  dürften  sich  kaum  in  der  Praxis  einbürgern;  dagegen  ist  ihr 
zeitweiliges  Tragen  für  besonders  exponierte  Personen  (Arzt  während 
der  Untersuchung  des  Phthisikers  — Wärter  beim  Reinigen  der  von 
Phthisikern  benutzten  Zimmer,  beim  Aufschütteln  der  Betten  u.  s.  w.) 
empfehlenswert.  Sputum  entleere  der  Kranke  nie  auf  den  Boden, 
sondern  entweder  in  einen  geeigneten  Spucknapf,  oder  ins  Taschen- 
tuch; Spuckfläschchen  (Dettweiler,  Knopf  u.  a.)  kommen  für  den 
allgemeinen  Gebrauch,  insbesondere  bei  Armen  schon  wegen  der  Kosten 
und  wegen  der  Schwierigkeiten  einer  regelmäßigen  Desinfektion  nicht 
in  Betracht;  auch  muss  ja  das  Taschentuch,  so  wie  so,  zum  Abwischen 
der  an  Lippen  und  Bart  haftenden  Sputumreste  verwendet  werden,  und 
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gerade  diese  kleinen  Sputumreste  kommen,  weil  leicht  eintrocknend  und 
verstäubend,  für  die  Gefahr  der  Ansteckung  durch  Taschentücher  noch 
am  ehesten  in  Betracht.  Schon  mehrfach  ist  im  Verlaufe  unserer  Dar- 
stellung erwähnt  worden,  dass  die  Gefahr  der  Verstaubung  von  Tuberkel- 
bazillen seitens  des  Taschentuches  früher  ungemein  übertrieben  wurde; 
praktisch  ist  die  Gefahr  so  gut  wie  ausgeschlossen  (Steinitz  12),  wenn 
das  Taschentuch  nur  12  Stunden  lang  benutzt  und  dann  auf  eine  halbe 
Stunde  in  Wasser  ausgekocht  wird.  Noch  besser  sind  japanische 
Papiertaschentücher  (zu  beziehen  von  Rex  & Co.  in  Berlin  für  den 
Preis  von  1 Pfennig  per  Stück),  die  nach  Gebrauch  verbrannt  werden. 
Um  Beschmutzung  der  Tasche  selbst  durch  Tuberkelbazillen  zu  verhüten, 
ist  dieselbe  mit  einem  abwaschbaren  Futterstoff  (Gummi,  Wachstuch)  zu 
versehen  (Baldwin2),  oder  besser  noch,  es  dient  ein  kleines  besonderes 
Täschchen  aus  Wachstuch  zur  Aufnahme  der  Taschentücher;  dasselbe 
lässt  sich  durch  Einlegen  in  Sublimat  leicht  desinfizieren  und  kann  ganz 
unbemerkt  unter  dem  Rocke  getragen  werden. 

Ueber  die  zweckmäßigste  Form  des  Spucknapfes  existiert  eine  ganze 
Litteratur.  Früher  legte  man,  in  Ueberschätzung  der  Gefahr  der  Verstaubung 
des  Auswurfs  hauptsächlich  Wert  darauf,  dass  das  Sputum  nicht  auf  trockenem 
Material,  sondern  in  Wasser  oder  womöglich  in  einer  desinfizierenden  Flüssig- 
keit aufgefangen  werde;  doch  haften  dieser  Auffangung  in  Flüssigkeiten  be- 
deutende Ueb eistände  an. 

Zunächst  ist  eine  sichere  Desinfektion  des  Sputums  im  Spucknapf 
selbst  — (wenn  die  Masse  nicht  gleichzeitig  energisch  verrührt  wird,  was  in 
der  Praxis  so  gut  wie  unmöglich  ist!)  — nur  mit  Hilfe  sehr  starker  antisep- 
tischer Lösungen  möglich,  die  dem  Publikum  teils  wegen  des  hohen  Preises, 
teils  wegen  ihrer  Giftigkeit  nicht  zugänglich  gemacht  werden  können;  sicher 
wirksam  sind  z.  B.  Lysol  (nach  Gerlach45  in  5 proz.  Lösung  binnen  3 Stunden, 
nach  Spengler  28b  jedoch  erst  in  10  proz.  Lösung  binnen  12  Std.),  ferner  Sub- 
limat (nach  Steinitz  12  in  öpromill.  Lösung  und  10  facher  Menge,  im  Verhältnis 
zur  Quantität  des  Auswurfs,  binnen  1 1/  2 Std.,  — in  2 promill.  Lösung  sicher 
erst  binnen  5 Std.);  (die  ungünstigen  Erfahrungen,  welche  Schill  & Fischer48 
früher  mit  dem  Sublimat  gemacht  hatten,  lagen  daran,  dass  dasselbe  in  zu 
geringem  Ueberseliuss  angewendet  wurde).  Neuerdings  wird  Aniodol  (Ray- 
baxd46)  empfohlen,  das  in  1,7  proz.  essigsaurer  Lösung  sichere  Abtötung  binnen 
10  Std.  bewirken  soll;  andere,  sonst  als  sehr  sicher  wirkende,  bekannte  Anti- 
septica  versagen  gegenüber  den  in  dicke  Schleimmassen  eingebetteten  T-B  des 
Auswurfs,  so  z.  B.  10  proz.  Formalin  (4 proz. Formaldehyd)  und  1 proz.  Jodtrichlorid 
selbst  nach  3 stündiger  Einwirkung  (Steinitz12);  die  gegenteiligen  günstigen 
Resultate,  die  Traugott47  mit  letzterem  Mittel  erhalten  hatte,  kam  nur  bei 
energischem  Verrühren  zustande.  Unter  solchen  Umständen  wird  man  für  die 
allgemeine  Praxis  auf  Desinfektion  des  Auswurfs  im  Spucknapf  selbst  meist 
verzichten  müssen;  die  einzig  sichere  Methode,  den  Spucknapf  nebst  Inhalt 
nach  Gebrauch  zu  desinfizieren,  besteht  im  Auskochen  — (was  am  besten 
in  dem  von  Kirchner49  angegebenen  Kochapparat  erfolgt  — , kommt  aber 
praktisch  nur  für  Anstalten,  nicht  für  den  einzelnen  in  Betracht.  Bleibt  also 
nur  die  in  der  Praxis  meist  geübte  Ausleerung  des  im  Spucknapfe  enthaltenen 
Auswurfs  in  den  Abort  übrig;  abgesehen  jedoch  davon,  dass  hierbei  ein  Ver- 
spritzen oder  Verschütten  des  Inhalts  sehr  leicht  zustande  kommt  und  dass  vor 
allem  eine  Verschmutzung  der  (meist  sehr  stiefmütterlich  behandelten)  Außen- 
seite des  Spucknapfes  fast  unvermeidlich  ist,  — so  bleibt  dieses  Vorgehen 
auch  deshalb  bedenklich,  weil  T-B  in  Abwässern,  (selbst  bei  zerstreutem 
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Tageslicht)  nach  Musehold50  mehrere  (4 — 6)  Monate  lang  lebensfähig  sind 
und  z.  B.  sowohl  von  diesem  Autor  als  auch  von  Möller51  auf  Rieselfeldern 
gefunden  wurden,  die  mit  Abwässern  aus  einer  Heilstätte  bewässert  waren. 
(Eine  sichere  Desinfektion  der  T-B  in  Abwässern  gelingt  nach  Musehold50 
durch  Chlorkalkzusatz  im  Verhältnis  von  1 : 1000.)  — Angesichts  dieser 
Schwierigkeiten  ist  es  zu  begrüßen,  dass  es  der  Industrie  gelungen  ist,  billige 
verbrennbare  Spuck näpfe  aus  Papier  herzustellen,  die  nach  Benutzung 
samt  Inhalt  in  jedem  gewöhnlichen  Ofen  verbrannt  werden  können  (Schröt- 
ter52,  v.  Weismayr53,  Mjöen54,  Steinitz12);  selbstverständlich  darf  in 
diesen  Papierspucknäpfen  keine  größere  Flrtssigkeitsmenge  zur  Auffangung  des 
Sputums  verwendet  werden;  dieselben  werden  vielmehr  mit  trockenem  oder 
angefeuchtetem  Material,  als  Sägespäne,  Torfmull,  Holzwolle  (letztere  schon 
von  Prausnitz55  empfohlen)  gefüllt  oder  enthalten  eine  besondere  anfeucht- 
bare Einlage  (wie  z.  B.  die  nach  Angaben  Flügges713  von  Fingerhut  & Co. 
in  Breslau  für  den  Preis  von  3 1/2  Pfg.  pro  Stück  angefertigten  Spucknäpfe). 
Eine  Verstäubung  tuberkelbazillenhaltigen  Materials  ist  selbst  bei  trockener 
Füllung  in  der  Praxis  nicht  zu  befürchten  (auch  nicht  bei  energischem  An- 
stoßen u.  s.  w. !),  da  eine  gewisse  Anfeuchtung  des  Füllmaterials  schon  durch 
das  feuchte  Sputum  selbst  bewirkt  wird,  und  da  vor  allem  zur  Verstäubung 
von  Sputum  eine  so  weitgehende  Austrocknung  und  so  intensive  mechanische 
Bearbeitung  des  Materials  gehört,  wie  sie  unter  natürlichen  Verhältnissen  im 
Spucknapf  nie  Vorkommen;  die  unter  ganz  übertriebenen  Bedingungen  (Er- 
zeugung starker  Luftströme  mittelst  Blasebalg)  erhaltenen  gegenteiligen  Resul- 
tate Becks56  beweisen  natürlich  für  die  Praxis  nichts.  — Die  Reinigung  des 
von  einem  Phthisiker  bewohnten  Zimmers  muss  stets  unter  peinlicher  Ver- 
meidung jeder  Staubentwicklung  erfolgen;  vergl.  weiter  unten  (Schulen). 

Wenn  diese  Maßnahmen  zur  möglichsten  Unschädlichmachung  des 
Erkrankten  selbst  und  seiner  Exkrete  in  der  eigenen  Wohnung  des 
Phthisikers  wirklich  Erfolg  haben  sollen,  so  müssen  sie  in  verständnis- 
voller und  sachgemäßer  Weise  durchgeführt  werden.  Die  sicherste 
Garantie  hierfür  bietet  eine  seitens  der  Sanitätsbehörde  über  die  Aus- 
führung der  vom  behandelnden  Arzt  angeordneten  Maßnahmen  ausgeübte 
Kontrolle,  wie  das  in  Norwegen  stattfindet.  Wo  eine  solche  amtliche 
Kontrolle  mangelt,  da  muss  Belehrung  des  Erkrankten  und  seiner 
Umgebung,  sowie  des  großen  Publikums  durch  Wort  und  Schrift 
in  gemeinverständlicher  Weise  eintreten;  (vergl.  z.  B.  Möller57,  Sommer- 
feld58, Stüve59,  Bizzorero60,  Brouardel61,  »Tuberkulose-Merk- 
blatt«62, Oesterreichischer  »Aufruf  gegen  die  Tuberkulose«63); 
insbesondere  kann  hier  die  Verein sthätigkeit  eine  segensreiche  Wirk- 
samkeit entfalten  und  sogar  eventuell,  durch  regelmäßige  Besuche  der 
Phthisiker  in  ihrer  Behausung  seitens  besonderer  Agenten , eine  gewisse 
Kontrolle  über  die  Maßnahmen  in  der  Wohnung  ausüben.  In  besonders 
wirksamer  Weise  lässt  sich  die  erforderliche  Belehrung  der  Erkrankten 
gleichzeitig  mit  ambulanter  Behandlung  in  besonderen  Polikliniken  für 
Lungenkranke64  ausführen,  wie  solche  z.  B.  jetzt  in  verschiedenen 
größeren  deutschen  Städten  errichtet  werden;  vergl.  den  Bericht  Wo lffs 65 
über  die  Tbätigkeit  der  Berliner  Poliklinik  für  Luügenkranke.  — Endlich 
ist  für  die  Erlernung  des  richtigen  hygienischen  Verhaltens  seitens  der 
Erkrankten  auch  der  Einfluss  der  Heilstätten  nicht  zu  unterschätzen; 
die  letzteren  können  damit  zu  »Hochschulen  der  Volkshygiene«  (Liebe156) 
werden.  — An  arme  Erkrankte  sollten  Papierspucknäpfe  und  -tascken- 
tücher,  sowie  Desinfizientien  unentgeltlich  abgegeben  werden. 
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Die  Bestrebungen  zur  Unschädlichmachung-  des  Auswurfs 
dürfen  sich  nicht  allein  auf  die  Wohnung  des  Erkrankten  beschränken, 
sondern  müssen  sich,  im  Hinblick  auf  die  Thatsache,  dass  die  Kranken 
zum  größten  Teil  nicht  bettlägerig  sind,  sondern  lange  Zeit  ihrer  ge- 
wohnten Beschäftigung  nachgehen  und  demnach  den  Krankheitskeim 
in  weitem  Umfange  und  oft  in  völliger  Unkenntnis  ihrer  Erkrankung 
verstreuen  können,  auch  auf  öffentliche  Orte  und  Verkehrs- 
gelegenheiten erstrecken,  und  überhaupt  so  viel  als  möglich  auf 
alle  Wohn-  und  Arbeitsstätten  auch  der  Gesunden  ausgedehnt 
werden.  Dies  ist  um  so  leichter  durchführbar,  als  es  sich  um  ganz 
einfache  Maßnahmen  handelt,  die  sich  in  folgenden  zwei  Punkten 
zusammenfassen  lassen:  Sputum  darf  nie  auf  den  Boden  entleert 
werden;  — Staubentwicklung  in  geschlossenen  Räumen  ist 
nach  Möglichkeit  zu  vermeiden. 

Das  widerwärtige  Ausspucken  auf  den  Boden  sollte  schon  den  Kindern 
durch  erziehliche  Maßregeln  im  Hause,  sowie  durch  Spuckverbot  in  der  Schule 
(Mosler66,  Windhäuser67)  abgewöhnt  werden;  in  geschlossenen  Räumen  sollte 
diese  Unsitte  polizeilich  verboten  sein;  jedenfalls  empfiehlt  sich  die  Anbringung 
zahlreicher  Plakate,  die  ein  solches  Verbot  enthalten,  besonders  an  stark  frequen- 
tierten Orten.  An  letzteren  sind  außerdem  Spucknäpfe  für  den  allgemeinen  Ge- 
brauch, sowie  Automatverkäufer  für  verbrennbare  Taschentücher  und  Drahtkörbe 
zur  Aufnahme  benutzter  Exemplare  aufzustellen;  die  Spucknäpfe  werden  am  besten 
in  halber  Mannshöhe  (auf  einem  Gestell  oder  an  der  Wand)  angebracht,  um 
Danebenspucken  thunlichst  zu  verhüten  (zweckmäßige  Modelle  von  Predöhl68 
und  Suck69).  Endlich  sind  Orte,  die  erfahrungsgemäß  häufigen  Verun- 
reinigungen durch  Sputum  ausgesetzt  sind  (Wartesäle  u.  s.  w.)  in  regelmäßigen 
Zwischenräumen  und  zwar  möglichst  häufig  zu  desinfizieren;  eine  solche  »pro- 
phylaktische Desinfektion«  wie  sie  z.  B.  in  New-York  eingeführt  ist,  hat  sich 
nur  auf  den  Fußboden  und  die  Wandleisten  zu  beschränken  und  erfolgt  am 
besten  mit  2 promill.  Sublimatlösung.  - — - Nicht  ganz  so  leicht  lässt  sich  überall 
die  Staubentwicklung  verhüten,  da  das  trockene  Auf  kehren  der  Böden  eine 
zu  tief  in  Haushaltungen  eingewurzelte  Unsitte  ist  und  manchen  dafür  vorge- 
schlagenen Ersatzmitteln  (Bennstein  70]  in  der  That  Uebelstände  anhaften; 
so  wird  z.  B.  durch  das  meist  empfohlene  Kehren  nach  vorgängiger  Wasser- 
sprengung Staubentwicklung  nicht  mit  Sicherheit  vermieden,  auch  tritt  dabei 
leicht  Verschmieren  ein ; feuchtes  Aufwischen  ist  nur  auf  ganz  glatten  Flächen 
möglich;  über  die  Brauchbarkeit  staubbindender  Oele  scheinen  die  Unter- 
suchungen noch  nicht  völlig  abgeschlossen  zu  sein.  Für  stärker  verschmutzte 
Böden  (Schulzimmer)  ist  die  Aufnahme  des  Staubes  mittelst  feuchter  Säge- 
späne oder  Torfmulls  das  beste  Verfahren  der  täglichen  Reinigung;  für  die 
weniger  staubigen  Fußböden  in  der  Wohnung  bewährt  sich  vielleicht  der  von 
Jäger110  empfohlene  Besen  mit  einem  mittelst  Gestell  darüber  gehängtem 
nassem  Tuch,  in  dem  die  aufgewirbelten  Staubteile  sogleich  hängen  bleiben. 
Vor  allem  ist  eine  stärkere  Verschmutzung  durch  regelmäßiges  gründliches 
Abscheuern  mit  heißem  Wasser  und  Seife  zu  verhüten.  Vergl.  auch  betr. 
Schulen  im  »Allg.  Teil«  S.  63.  — Teppiche,  Kleider,  Betten  sollten  nie  in 
geschlossenen  Räumen,  auch  nicht  in  engen  Plöfen  und  Treppenhäusern,  son- 
dern stets  im  Freien  ausgeklopft  werden.  — In  Eisenbahn-  und  Tramwagen 
(Kobert71,  Mosler66)  sollten  alle  Plüschüberzüge  und  rauhen  Teppiche  be- 
seitigt und  durch  glatte  Decken  ersetzt  werden;  das  Ausspucken  auf  den 
Boden  muss  unbedingt  untersagt  und  Auffangevorrichtungen  für  das  Sputum 
vorhanden  sein.  Die  Wagen,  Wartesäle,  Abtritte  u.  s.  w.  müssen  regelmäßig 
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sorgfältig  gereinigt  werden,  wobei  den  Schlafwagen,  welche  den  Verkehr  mit 
Kurorten  für  Lungenkranke  vermitteln,  besondere  Aufmerksamkeit  zuzuwenden 
ist  (vergl.  die  Bestimmungen72  im  Deutschen  Reich  betr.  der  Reinigung 
der  Personenwagen).  — In  Werkstätten  und  Fabriken  ist  für  Vor- 
richtungen gegen  Verstaubung  (Staubabsaugung)  und  Reinlichkeit  des  Fuß- 
bodens sowie  Vorhandensein  von  Waschgelegenheiten  Sorge  zu  tragen;  beson- 
ders exponierte  Arbeiter  können  durch  Mullmasken  geschützt  werden.  Viel 
würde  auf  diesem  Gebiete  durch  eine  Heranziehung  der  Aerzte  zur 
Fabrikinspektion  (Rubxer74)  gewonnen.  — Vergl.  die  Schweiz.  Anlei- 
tung73 zur  Prophylaxe  in  Arbeitsräumen. 

Im  Gegensatz  zu  den  bisher  geschilderten  Maßnahmen,  welche  alle 
auf  dem  einen  oder  anderen  Wege  die  Unschädlichmachung  des  von 
Erkrankten  ausgeschiedenen  infektiösen  Materials  anstreben,  ist  seit 
einigen  Jahren  die  Bekämpfung  der  Schwindsucht  auch  noch  auf  einem 
anderen  Wege,  und  zwar  mit  Erfolg,  begonnen  worden,  indem  man  den 
Erreger  im  Organismus  des  Erkrankten  durch  zweckmäßige 
Behandlung  der  heilbaren  Fälle  unschädlich  zu  machen  und  zu 
vernichten  sucht.  Seit  Brehmers  großartigen  Heilerfolgen  hat  sich  die 
Ueberzeugung  Bahn  gebrochen,  dass  die  Phthise  heilbar  ist  und  dass 
diese  Heilung  durch  hygienisch- diätetische  Behandlung  am  besten  in 
geschlossenen  Anstalten,  den  Heilstätten  erreicht  wird.  Auf  die 
therapeutische  Seite  der  Frage  einzugehen,  ist  hier  natürlich  nicht  der 
Ort;  aber  die  Heilstättenbewegung  hat  ihren  berechtigten  Platz  auch 
innerhalb  der  Prophylaxe  der  Phthise,  insofern  als  jeder  geheilte  Fall 
eine  Anzahl  von  Infektionsquellen  weniger  bedeutet  und  damit, 
wenn  auch  nur  langsam  und  allmählich,  eine  fortschreitende  Abnahme 
der  Erkrankungsfrequenz  erreicht  werden  muss;  ferner  sei  noch,  wie 
schon  oben  erwähnt,  auf  die  Bedeutung  der  Heilstätten  für  die 
Erziehung  der  Kranken  zu  hygienischem  Verhalten  und  für 
die  Isolierung  eines  Teiles  der  Erkrankten  (freilich  keineswegs 
der  gefährlichsten!)  hingewiesen.  Die  Heilstättenbewegung  hat  in  den 
letzten  Jahren,  besonders  in  Deutschland,  einen  ganz  gewaltigen  Umfang 
angenommen  und  eine  Anzahl  periodischer  Veröffentlichungen  und  Zeit- 
schriften dienen  fast  ausschließlich  ihrem  Zweck;  so  z.  B.  die  Ver- 
öffentlichungen des  »Deutschen  Central-Comites  für  Lungen - 
Heilstätten  im  Deutschen  Reiche«,  die  »Zeitschrift  für  Tuber- 
kulose und  Heilstättenwesen «,  »Das  rothe  Kreuz« , die  »Revue 
de  la  tuberculose « , »L’oeuvre  antituberculeuse«  u.  a.  m.  Betr. 
Uebersichten  über  den  Stand  der  Bewegung  im  In-  und  Ausland  vergl. 
bei  Liebe75,  Hueppe76,  Hobe77,  v.  Leyden78,  Pannwitz79  und  die  Ver- 
handlungen des  »Kongresses  zur  Bekämpfung  der  Tuberkulose 
als  Volkskrankheit«16,  Berlin  1899. 

Die  planmäßige  Schwindsuchtsbekämpfung  mittelst  Heilstätten  ist  in  Deutsch- 
land in  großem  Maßstabe  auf  Grund  der  Ar  beiter -In  validitäts- Ver- 
sicherung durchführbar  (Meyer80,  Pielicke81,  Liebrecht82,  Gebhard83, 
Bielefeedt 84) ; es  liegt  im  eigensten  Interesse  dieser  kapitalkräftigen  Anstalten, 
eine  vorzeitige  Erwerbsunfähigkeit  ihrer  Versicherten,  wie  sie  so  oft  durch 
Tuberkulose  herbeigeführt  wird,  durch  rechtzeitige  Einleitung  der  Behandlung 
in  der  Heilstätte  hintanzuhalten;  andererseits  werden  durch  dieses  Eintreten 
der  Invaliditäts-Versicherungsanstalten  die  Krankenkassen  erleichtert  und 
können  dann  ihre  Mittel  in  zweckmäßiger  Weise  anderen  Aufgaben  widmen, 
die  mit  der  Heilstättenbehandlung  indirekt  Zusammenhängen.  Hierher  gehört 
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in  erster  Linie  die  Versorgung  der  zeitweise  ihres  Ernährers  beraubten  Familie 
durch  Gewährung  des  vollen  Krankengeldes  Friedeberg  8f),  Heydveillkr86), 
der  Nachweis  einer  zweckmäßigen,  dem  Gesundheitszustand  angepassten  Be- 
schäftigung nach  der  Entlassung  (»Denkschrift  des  Deutschen  Central- 
Comites  u.  s.  w.«87  und  vor  allem  die  Schaffung  (oder  wenigstens  Beihilfe 
hierzu)  von  hygienischen  Arbeiterwohnungen;  sehr  beachtenswert  ist  der  Vor- 
schlag Gebhards83,  solche  Wohnungen,  in  denen  eine  gewisse  Isolierung  mög- 
lich ist,  gerade  denjenigen  Familien  zu  überweisen,  in  denen  sich  ein  Phthisiker 
befindet,  — falls  der  letztere  zur  Heilstättenbehandlung  nicht  geeignet  ist. 
Nächst  den  Invaliditäts-Versicherungsanstalten  sind  dann  auch  die  Kommunen 
an  der  Bekämpfung  der  Schwindsucht  interessiert  (v.  Borscht  & Bake91), 
sei  es,  dass  größere  Städte  ihre  eigenen  Heilstätten  erbauen  Berlin,  München, 
Cöln  , sei  es,  dass  eine  Anzahl  kleinerer  Gemeinden  (z.  B.  der  Kreis  Saar- 
brücken, Altona)  sich  zum  Bau  einer  Heilstätte  zusammenschließen.  Neben 
dieser  wirtschaftlichen  Hilfe  bleibt  natürlich  auch  der  Vereinsthätigkeit  ein 
weites  Arbeitsfeld  offen  (Weicker88,  Dworetzky89).  Insbesondere  betrifft 
die  gegenwärtig  bestehende  soziale  Fürsorge  nur  die  Arbeiter,  während  Bil- 
den ärmeren  Mittelstand,  für  dessen  Angehörige  eine  dreimonatliche  Anstalts- 
behandlung in  den  meisten  Fällen  unerschwinglich  sein  dürfte,  keine  wirtschaft- 
liche Beihilfe  eintritt;  vielleicht  könnte  der  Vorschlag  Naumanns90,  dass 
die  Lebensversicherungsanstalten  ihren  Angehörigen  nach  eingetretener  tuber- 
kulöser Erkrankung  einen  im  Verhältnis  zur  Jahresprämie  stehenden  Beitrag 
zur  Heilstättenbehandlung  zu  gewähren  hätten,  neue  Wege  eröffnen.  In  Deutsch- 
land gewährt  das  Reich spostamt  tuberkulös  erkrankten  Beamten  Beihilfen  für 
Heilstättenbehandlung.  — Ich  habe  geglaubt  auch  auf  diese  ja  wesentlich  auf 
sozialem  Gebiete  liegenden  Bestrebungen  kurz  eingehen  zu  müssen,  um  nach- 
zuweisen, dass  die  Heilstättenbewegung  nicht  eine  bloße  Utopie  ist,  sondern 
sich  im  Rahmen  der  gegenwärtigen  sozialen  Verhältnisse  sehr  wohl  in  um- 
fassender Weise  durchführen  lässt  und  demnach  eine  brauchbare  Waffe  im 
Kampfe  gegen  die  Tuberkulose  darstellt.  Ganz  im  allgemeinen  wird  der 
Hygieniker  sozialen  Bestrebungen  zur  Bekämpfung  der  Volksseuchen  dann 
durchaus  zustimmen  können,  wenn  sich  dieselben  direkt  gegen  den  Erkrankten 
bezw.  gegen  die  Verbreitung  der  Infektion  richten;  falls  dagegen  solche  Be- 
strebungen diesen  Zweck  nur  indirekt,  durch  Verbesserung  der  Lebenshaltung 
der  niederen  Bevölkerungsschichten  zu  erreichen  suchen,  so  werden  wir  mit 
Flügge 7b  (S.  15  f.)  dem  entgegen  halten  müssen,  dass  auf  diesem  Wege  allein 
erst  nach  Jahrzehnten  merkliche  Erfolge  reffen  die  Volksseuchen  zu  erreichen 
sind,  während  wir  dieselben  (und  gerade  auch  die  Tuberkulose!)  schon  jetzt 
durch  spezifische,  gegen  die  Natur  des  Erregers  bezw.  gegen  die  der  betr. 
Seuche  eigentümliche  Art  der  Verbreitung  gerichtete  Maßnahmen  in  unvergleich- 
lich viel  wirksamerer  Weise  bekämpfen  können.  Gerade  das  Beispiel  der  auf 
die  Arbeitergesetzgebung  fundierten  Heilstättenbewegung  beweist,  dass  auch 
solche  spezifsche  Maßnahmen  gegen  Volksseuchen  durch  soziale  Maßnahmen 
ins  Leben  gerufen  und  unterstützt  werden  können. 

Auf  die  Resultate  der  Heilstättenbekandlung  bezüglich  Heilung  oder 
Erkaltung  der  Erwerbsfähigkeit  einzugehen,  ist  hier  nicht  der  Ort;  sehr 
viel  kommt  auf  die  richtige  Auswahl  der  Fälle  an  (Rumpf92,  Kobert95); 
wichtig  ist,  dass  die  Heilstättenbehandlung  unter  Umständen  die  Basis 
für  das  Gelingen  einer  nachfolgenden  Tuberkulinbehandlung  schaffen 
kann  (Petruschky14*).  Jedenfalls  muss  man  sich  vor  Ueberschätzung . 
in  der  Beurteilung  der  Heilerfolge  für  die  Bekämpfung  der  Tuberkulose 
als  Volksseuche  hüten  (R.  Koch1);  berücksichtigt  man,  dass  von  den 
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20000  Phthisikern,  für  die  gegenwärtig  jährlich  in  den  Heilstätten 
Deutschlands  Platz  vorhanden  ist,  4000,  d.  h.  20^  geheilt,  d.  h.  tuberkel- 
bazillenfrei werden,  so  repräsentiert  das  doch  nur  einen  kleinen  Bruchteil 
der  226000  Phthisiker,  die  gegenwärtig  in  Deutschland  nach  den  Er- 
mittlungen des  Reichsgesundheitsamtes  existieren  und  einer  Hospital- 
behandlung bedürfen;  hält  man  dem  gegenüber,  dass  allein  durch  die 
gegen  die  Verbreitung  der  Ansteckung  gerichteten  hygienischen  Maß- 
nahmen in  Preußen  die  Tuberkulosesterblichkeit  von  1889  — 1897  von 
31,4  %oo  auf  21,8  °/000  gesunken  ist,  d.  h.  dass  in  den  genannten  8 Jahren 
184000  Personen  weniger  an  der  Seuche  gestorben  sind,  — während 
sowohl  vorher  in  Preußen,  als  auch  in  dem  genannten  Zeitraum  in  den 
benachbarten  Ländern,  wo  keine  systematische  Prophylaxe  durchgeführt 
wurde,  keine  merkliche  Abnahme  zu  konstatieren  war!  — (Cornet13), 
so  wird  man  vor  einer  allzu  einseitigen  Ueberschätzung  der  Heilstätten- 
bewegung, wie  sie  in  den  letzten  Jahren  manchmal  hervorgetreten  ist, 
bewahrt  bleiben!  — Insbesondere  sei  darauf  hingewiesen,  dass  da,  wo 
Heilstätten  gegenwärtig  noch  nicht  vorhanden  sind  und  wegen  mangelnder 
Mittel  auch  vorläufig  nicht  gegründet  werden  können,  mit  weit  geringeren 
Kosten  und  mit  dem  gleichen  Erfolge,  die  Heilung  der  Phthise 
auch  in  gewöhnlichen  Krankenhäusern  bezw.  in  Spezialabtei- 
lungen derselben,  durchgeführt  werden  kann  (Sommerfeld94,  Unter- 
berger95, Schaper 96 , Lazarus97);  behufs  Vermeidung  der  für  den 
Phthisiker  so  gefährlichen  Mischinfektion  sollen  die  mit  letzterer 
behafteten  Kranken  im  Spital  von  den  anderen  umkomplizierten  Fällen 
abgesondert  gehalten  werden  (R.  Pfeiffer98). 

Die  individuelle  Prophylaxe  der  Phthise  muss  in  erster  Linie 
eine  allgemeine  Kräftigung  des  Körpers  durch  zweckmäßige  Wohnung, 
Ernährung  und  Abhärtung,  sowie  Vermeidung  von  Exzessen  (Alkoholis- 
mus) erstreben.  Die  oft  sehr  irrationellen  Wohn-  und  Ernährungs- 
verhältnisse können  zum  Teil  durch  Belehrung  verbessert  werden 
(Haushaltungsschulen,  Hinweis  auf  billige  Nahrungsmittel,  die,  wie  z.  B. 
die  abgerahmte  Milch,  im  Volke  noch  viel  zu  wenig  Verwendung  finden; 
Verbreitung  von  Volksküchen,  Hinweis  auf  die  Gefahren,  die  das  enge 
Zusammenschlafen  mit  sich  bringt,  während  daneben  vielleicht  das 
größte  Zimmer  als  sog.  »gute  Stube«  unbenutzt  dasteht!).  Zum  größten 

niederen 
es  denn 

nichts  weiter  als  bittere  Ironie,  wenn  so  oft,  wie  in  populären  Dar- 
stellungen, dem  Volke  empfohlen  wird,  gut  und  reichlich  zu  essen,  in 
geräumigen  luftigen  Wohnungen  zu  wohnen  u.  s.  w.  Eher  sind  Rein- 
lichkeitsbestrebungen und  eine  gewisse  Abhärtung  des  Körpers,  vor 
allem  durch  kalte  Abwaschungen  (Winternitz99)  und  Atemgymnastik  in 
frischer  Luft  (Barth100)  allgemein  durchführbar.  Viel  wichtiger  sind 
spezielle  Verhaltungsmaßregeln  gegen  die  Infektion ; dahin  gehört 
z.  B.,  dass  man  sich  auf  Armlänge  von  jedem  Hustenden  entfernt  hält 
und  eventuell  abwendet,  — Vermeidung  von  Staubentwicklung,  — Ver- 
meidung von  Kontakten  insbesondere  Zusammenwohnen  und  -schlafen) 
mit  verdächtigen  Personen,  — Vermeidung  von  Berührungen  des  eigenen 
Mundes  mit  den  ungereinigten  Händen,  — Vermeidung  und  möglichst 
sorgfältige  Behandlung  von  Katarrhen  der  Respirationsorgane. 
Schwächliche  und  prädisponierte  Personen*)  sollten  gefährliche  Be- 

* Hierher  gehören  insbesondere  Personen  mit  «abnormer  Beschaffenheit  ihrer 
Nasenrnchenorg.ane.  Tonsillen  u.  s.  w.  (Ricochon  101). 


Teil  sind  leider  diese  ungünstigen  Lebensverhältnisse  der 
Bevölkerungsschichten  durch  die  Armut  bedingt,  und  da  ist 
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rufe  (Krieger102)  vermeiden  (Krankenpfleger,  Berufe  mit  sitzender 
Lebensweise  oder  mit  starker  Staubentwicklung  bei  der  Arbeit)  und 
womöglich  eine  Beschäftigung  wählen,  bei  der  sie  viel  im  Freien  sind. 
Rekonvaleszenten  müssen  sich  besonders  vor  der  Infektion  hüten; 
an  zu  streben  wäre,  eventuell  mit  den  Mitteln,  welche  die  dabei  selbst  am 
meisten  interessierte  Arbeiterversicherung  an  die  Hand  giebt,  die  Schaf- 
fung von  Erholungsstätten  für  Genesende  (Ph.  Schneider103, 
Felix104,  Canalis105).  Besondere  Heimstätten  wären  für  solche 
Kinder  zu  schaffen,  die  der  Infektion  in  besonders  hohem  Grade  aus- 
gesetzt  sind,  seien  es  Kinder  tuberkulöser  Eltern  (die,  besonders  in 
armen  Familien,  bei  Zeiten  der  Infektion  entrückt  werden  sollten)  oder 
schwächliche  und  rekonvaleszente  Kinder,  oder  endlich  selbst  skrofulöse 
Kinder,  falls  sie  nur  einfache  Drüsentuberkulose  und  keine  Lungen- 
erkrankung haben  (Heubner106).  Für  lungenkranke  Kinder  sind  am 
besten,  nach  dem  Muster  Frankreichs,  besondere  Heilstätten  zu  schaffen 
(Heubner,  Baginsky  107) ; betreffs  Seehospize  bei  Salomon108).  Die 
so  häufig  zur  Drüsentuberkulose  führende  Infektion  der  Kinder  vom 
verschmutzten  Fußboden  aus  (Vorland  ist  in  erster  Liuie  durch  Rein- 
haltung des  Fußbodens  zu  verhindern,  außerdem  dadurch,  dass  man  die 
Kinder  nicht  auf  dem  bloßen  Boden,  sondern  auf  einem  darüber  ge- 
breiteten reinen  Tuch  herumkriechen  lässt;  Feer109  hat  einen  besonderen 
»Schutzpferch«  angegeben.  — Endlich  ist  der  körperlichen  Jugend- 
erziehung in  Schule  und  Haus  die  größte  Aufmerksamkeit  zu  schenken. 

Anhang:  Maßnahmen  gegen  Rindertuberkulose. 

Die  seitens  Milch  und  Butter  tuberkulöser  Rinder  dem  Menschen 
möglicherweise  drohenden  Gefahren  werden  am  einfachsten  dadurch  beseitigt, 
dass  grundsätzlich  Milch  nur  nach  hinreichendem  Kochen  oder  Pasteurisieren 
(vergl.  im  Kapitel  Cholera  infantum)  genossen,  und  Butter  entweder  nur  aus 
solchen  Molkereien  bezogen  wird,  in  denen  Pasteurisierung  des  Rahms  statt- 
findet, oder  im  eigenen  Hause  aus  pasteurisiertem  Rahm  hergestellt  wird. 
Das  Fleisch  tuberkulöser  Rinder  enthält  (sofern  es  frei  von  Perlsuchtknoten 
ist)  nur  bei  hochgradiger  allgemeiner  Infektion  des  ganzen  Schlachttieres  Tu- 
berkelbazillen (vergl.  Bd.  I,  S.  205  ff;  die  von  dieser  Seite  her  drohenden 
(in  jedem  Fall  sehr  geringen)  Gefahren  werden  durch  einen  geordneten  Schlacht- 
hofbetrieb sicher  vermieden ; für  die  Beurteilung  des  Fleisches  tuberkulöser 
Schlachttiere  sind  die  von  Ostertag  111  aufgestellten  Grundsätze  als  maßgebend 
zu  betrachten. 

Ganz  abgesehen  aber  von  der  (neuerdings  stark  angezweifelten)  Möglichkeit 
der  Uebertragung  von  Rindertuberkulose  (Perlsuclit)  auf  den  Menschen, 
ist  doch  diese  Krankheit  an  sich,  als  Viehseuche,  mit  allen  Mitteinzu 
bekämpfen,  schon  aus  ökonomischen  Gründen;  beträgt  doch  der  durch  die 
Rindertuberkulose  allein  in  Preußen  verursachte  Schaden  jährlich  über  90  Mil- 
lionen Mark!  (Ronneberg  112).  Die  Bekämpfung  der  Rindertuberkulose,  wie 
sie  zuerst  seit  1893  in  Dänemark  durch  Bang  115  in  musterhafter  Weise  orga- 
nisiert worden  ist,  basiert  auf  der  Thatsache,  dass  die  Ansteckungskeime 
nicht  ubiquitär  verbreitet  sind,  und  dass  die  Verbreitung  dieser  Seuche 
nicht  (oder  doch  nur  in  seltenen  Fällen)  durch  Vererbung,  sondern  durch 
Ansteckung  nach  der  Geburt  erfolgt;  für  die  Ansteckung  kommen  zwei 
Arten  der  Uebertragung  in  Betracht:  erstens  Luftinfektion  innerhalb  des 
Stalles,  in  dem  ein  infiziertes  Stück  steht,  und  zwar  durch  die  beim  Husten 
versprühten  feinsten  Tröpfchen  (Johne113);  zweitens,  insbesondere  bei  Kälbern, 
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Ansteckung  durch  tuberkelbazillenhaltige  Milch.  Besonders  gefährlich  für 
die  Ausbreitung  der  Infektion  haben  sich  gewisse  Einrichtungen  in  den  Sain- 

r oli en  abge- 


melm  eiereien 


der 


erwiesen;  so  zunächst  die  Rückgabe 
rahmten  Milch  (nach  der  Rahmgewinnung  durch  Zentrifugieren)  seitens  der 
Sammelstelle  an  die  einzelnen  Lieferanten  zu  Fütterungszwecken,  wobei  jeder 
derselben  natürlich  nicht  seine  eigene  Milch,  sondern  eine  äquivalente  Menge 
der  Mischmilch  zurückerhält;  auf  diese  Weise  kann  von  einem  einzigen  iuli- 
zierten  Stallbestand  die  Seuche  auf  alle  anderen  Gehöfte  übertragen  werden, 
die  der  gleichen  Sammelmolkerei  angehören.  Ferner  stellten  die  bei  der  Ab- 
rahmung entstehenden  Rückstände  (Zentrifugenschlamm),  die  oft  zu 
Schweinefütterung  verwendet  werden,  die  hauptsächlichste  Infektionsquelle  für 
die  Schweinetuberkulose  dar  (KüHNAU114a). 

Die  Grundlinien  einer  rationellen  Prophylaxe  sind  hiernach  die  folgenden: 

Mittelst  Tuberkulinimpfung,  die  sich  als  ein  sehr  sicheres  und  dabei 
unschädliches  Verfahren  erprobt  hat  (Bang115,  Nocard116),  wird  der  ganze 
Bestand,  in  dem  ein  tuberkulöses  Tier  vorhanden  gewesen  ist  oder  welcher 
aus  sonst  irgend  welchen  Gründen  verdächtig  erscheint,  durchgeimpft.  Die 
zweifellos  gesunden  Tiere  werden  von  den  als  tuberkulös  oder  ver- 
dächtig befundenen  getrennt  und  in  einem  vorher  sorgfältig  desinfi- 
zierten Stalle  aufgestellt;  in  dieser  gesunden  Abteilung  wird  die  Tuber- 
kulinimpfung regelmäßig  1 — 2 mal  jährlich)  wiederholt,  um  Tiere,  die  etwa 
doch  infiziert  worden  wären,  noch  rechtzeitig  ausmerzen  zu  können.  Betreffs 
der  kranken  und  verdächtigen  Tiere  — (bei  letzteren  wird  die  Diagnose  durch 
längere  Beobachtung  und  wiederholte  Tuberkulinimpfung  sicher  gestellt!)  — 
wäre  es  natürlich  das  einfachste  Verfahren,  sie  sofort  abzuschlachten;  indessen 
ist  eine  allgemeine  Durchführung  dieser  radikalen  Maßregel,  angesichts  der 
ungeheuren  Verbreitung  der  Rindertuberkulose,  aus  ökonomischen  Gründen 
unmöglich  und  auch  unnötig,  da  man,  wie  Bang115  in  Dänemark  gezeigt  hat, 
mit  weniger  rigorosen  Mitteln  auskommt.  Jedenfalls  müssen  alle  diejenigen 
Tiere,  welche  mit  besonders  hoch  infektiösen  tuberkulösen  Prozessen  behaftet 
sind  (Euter-  und  Lungentuberkulose)  sofort  abgeschlachtet  werden;  die  anderen 
können  sehr  wohl  zur  Arbeit  oder  zur  Mästung  verwendet  werden,  müssen 
aber  dauernd  vollständig  getrennt  von  dem  gesunden  Stande  bleiben.  Die  von 
positiv  reagierenden,  aber  sonst  nur  leicht  erkrankten  oder  klinisch  gesunden 
Kühen  geborenen  Kälber  sind  am  zweiten  Tage  nach  der  Geburt  — (am 
ersten  Tage  ist  ihnen  das  Colostrum  unentbehrlich  — vom  Muttertier  zu 
trennen  und  mit  gekochter,  bezw.  bei  85°  pasteurisierter  Milch  aufzuziehen; 
nach  4 Wochen  sind  sie  mittelst  Tuberkulin  zu  impfen,  und  tuberkulös  befun- 
dene Stücke  sofort  auszumerzen.  — Mittelst  dieses  durchaus  nicht  kostspieligen 
und  dabei  doch  sicheren  BANGSchen  Verfahrens  kann  jeder  einzelne  Vieh- 
besitzer zur  Tilgung  der  Rindertuberkulose  schreiten;  um  erneute  Infektion 
zu  verhüten,  darf  kein  neues  Stück  zur  Herde  stoßen,  bevor  es  nicht  durch 
Tuberkulinimpfung  als  gesund  erkannt  ist.  — Da  indessen  ein  solches  Vor- 
gehen seitens  des  einzelnen  (trotzdem  es  doch  in  seinem  eigensten  Interesse 
läge)  oft  an  mangelndem  Verständnis  oder  an  der  Kostenfrage  scheitert,  so 
empfiehlt  sich  — vor  allem  für  die  systematische  Bekämpfung  und  Ausrot- 
tung der  Rindertuberkulose  in  einem  ganzen  Lande  — die  staatliche 
Organisation  bezw.  Beihilfe,  wie  sie  thatsächlich  in  einer  Reihe  von 
Staaten  bereits  in  mustergiltiger  Weise  durchgeführt  ist.  Vergl.  über  die 

Maßnahmen  in  Dänemark  und  Frankreich  bei  Bujwid117,  sowie  den  Text  des 
dänischen  Gesetzes118;  betr.  Maßnahmen  in  Norwegen  Malm  121  und  nor- 
wegisches Gesetz119;  vergl.  ferner  die  musterhaften  gesetzlichen  Bestiin- 
füT 
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ein  derartiges  Gesetz  nicht  zustande  gekommen;  vergl.  die  dahin  gehenden 
Vorschläge  des  deutschen  Veterinärrates  1897  (Siedamgrotzky122)  sowie 
des  internationalen  tierärztlichen  Kongresses  in  Baden-Baden 
18  9 8 123,  endlich  die  seitens  des  Kgl.  Preuß.  Landwirtschafts-Mini- 
steriums124 erlassene  Belehrung  über  Bedeutung  und  Bekämpfung  der 
Ptindertuberkulose.  Vergl.  auch  den  Bericht125  der  1896  eingesetzten  bri- 
tischen Kommission  zur  Bekämpfung  der  Rindertuberkulose.  Die  staatlichen 
Maßnahmen  müssen  in  erster  Linie  eine  finanzielle  Beihilfe  für  die- 
jenigen Besitzer  gewähren,  welche  die  Tilgung  der  Tuberkulose  in 
ihren  eigenen  Beständen  unternehmen  wollen.  Ferner  ist  Anzeige- 
pflicht, wenigstens  für  die  Tierärzte  einzuführen;  desgleichen  umfassende 
Recherchen  seitens  einer  Zentralstelle,  teils  auf  Grund  der  auf  den 
Schlachthöfen  ermittelten  Tuberkulosefälle,  teils  durch  regelmäßige  tierärztliche 
Inspektionen  des  gesamten  Bestandes  eines  Landes,  die  sich  in  erster  Linie 
auf  die  mit  Euter-  oder  Allgemeininfektion  behafteten  Tiere  (als  die  haupt- 
sächlichsten Infektionsträger)  zu  beziehen  hätten  (Kühnau  11 4b) ; diese  letzteren 
wären  sofort  abzuschlachten  und  der  Eigentümer  in  angemessener  Weise  zu 
entschädigen.  Sonstige  auf  Tuberkulin  positiv  reagierende  Tiere  sind  in  jedem 
Falle  vom  Verkauf  (zu  anderen  als  Schlachtungszwecken)  auszuschließen  und 
entsprechend  zu  bezeichnen.  Das  aus  dem  Ausland  eingeführte  Vieh  ist  in 
See-  oder  Landquarantänestationen  126~ 127  mittelst  Tuberkulin  zu  prüfen 
und  nur  gesunden  Tieren  die  Einfuhr  zu  gestatten;  die  auf  Tuberkulin  reagie- 
renden Rinder  sind  jedoch  zur  Schlachtung  zuzulassen.  — Endlich  ist  Er- 
hitzung der  aus  den  Sammelmolkereien  zum  V erk  au  f gelangen  den  M a g e r - 
milch  und  der  Molkerei-Rückstände  auf  85°,  sowie  Verbrennung  des 
Zentrifugenschlamms  staatlich  anzuordnen  und  zu  überwachen.  — Auch 
die  Einrichtung  einer  Zwangsversicherung  für  die  durch  die  Rindertuber- 
kulose verursachten  Schäden,  mit  Gewährung  eines  staatlichen  Zuschusses, 
wäre  zu  befürworten  (Siedamgrotzky122). 

Vergl.  die  zusammenfassenden  Darstellungen  von  Eber-Johne  128  (Litteratur 
bis  1893),  Eber129,  Voges130.  — In  neuester  Zeit  eröffnen  die  Versuche 
v.  Behrings131  die  Möglichkeit  einer  Schutzimpfung  von  jungen  Rindern 
gegen  Tuberkulose. 

Litteratur. 

1 R.  Koch,  Deutsche  med.  Wochenschr. , 1901,  Nr.  33.  — 2 Baldwin,  ref. 
Hyg.  Rundschau,  1900,  216.  — 3 Dieudonne,  Münch,  med.  Wochenschr.,  1901, 
Nr.  37.  — 4 Preisich  & Schütz,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1902,  Nr.  20.  — 5 Vol- 
land,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.,  Bd.  23,  50;  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1899,  Nr.  47.  — 
6 Nenningee,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  38,  94,  1901.  — 7a  Flügge,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  30, 
S.  107,  1899;  ebd.,  Bd.  38,  S.  1,  1901.  — 7b  Ders.,  »Grundr.  d.  Hyg.«,  5.  Aull.  S.  665, 
Leipzig  (Veit)  1902.  — 7°  Ders.,  Z.  f.  Hyg.,  Bd.  42,  1903.  — 8 Cornet,  Berl.  klin. 
Wochenschr.,  1898,  Nr.  14.  — 3 Sticker,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  30,  163,  1899.  — 
10  Beninde,  ebd..  Bd.  30,  S.  199.  — 11  Heymann,  ebd.,  S.  139.  — 12  Steinitz,  ebd., 
Bd.  38,  118,  1901  (Litteratur  über  Sputumdesinfektion).  — 12a  F.  Gotschlich, 
Dissertation,  Breslau  1903.  — 18  Cornet,  »Die  Tuberkulose«  (v.  Nothnagels 
Handbuch  der  spec.  Pathologie  und  Therapie),  Bd.  14,  3.  Teil,  Wien  1899;  Berl. 
klin.  Wochenschr.,  1895,  430.  — 44a  Petruschky,  »Vortr.  z.  Tuberkulose-Bekämpf.«, 
Leipzig  (Leineweber)  1900.  — 44b  Ders.,  Gesundh.,  1899,  Nr.  12.  — 15a  Liebe, 
Therapeut.  Monatsh  , 1897,  Nr.  11.  — 15bDers.,  Z.  f.  Krankenpfh,  Mai  1899;  Dtsch. 
Viertel],  f.  öff.  Gesundh.,  Bd.  30,  4.  — Orig.-Ref.  von  Liebe,  Hyg.  Rundschau, 
1899,  Nr.  15/16.  — 17  Dönitz,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1900,  Nr.  17/18.  — 18  Friede- 
berg, Verhandl.  der  70.  Vers.  Deutsch.  Naturf.  u.  Aerzte;  ref.  Hyg.  Rundschau, 
1898,  1170.  — w Grancher,  Rev.  d’hyg.,  1898,  Nr.  6.  — 20  Kolle,  Zeitschr.  f. 
llyg.,  Bd.  19,  139,  1895.  — 21  Biggs  & Huddleston,  ref.  Baumgartens  Jahresber., 

1 895,  747.  — 22  Veröff.  d.  Kaiserl.  Ges.-Amts,  1897,  504.  — 23  ebd.,  1899,  Nr.  18.  — 
24  ebd.,  1900,  Nr.  44.  — 23  ebd.,  19C0,  Nr.  52.  — so  ebd.,  1901,  Nr.  2.  — 27  C.  Fran- 
kel, Deutsche  med.  Wochenschr.,  1902.  — 28a  Spengler,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  42, 


92 


E.  Gotschlich. 


1903.  — 28b  Ders.,  Münch,  med.  Wochenschr.,  1S9 1,  Nr.  45.  — 29  Ottolenghi,  Z.  f. 
Hyg.,  Bd.  35,  1901  (Litter.  üb.  Sputumdesinf.);  Münch,  med.  Wochenschr.,  1901, 
Nr.  51.  — 30  Veröff.  d.  Kais.  Ges. -Amts,  1900,  Nr.  40;  1901,  Nr.  11.  — 31  Schäfer, 
Zeitschr.  f.  Medic. -Beamte,  1S95,  369.  — 32  Squire,  Eaucet,  1899,  22th  July.  — 
33  Croner,  Deutsche  med.  Woch.,  1900,  Nr.  42.  — 34  Kluge,  ebd.,  1901,  Nr.  8.  — 
35  Leube,  Tub.  Congr.  Berlin,  ref.  Hyg.  Rundschau.  1899,  799.  — 39  Bardet, 
These  Bordeaux,  1898.  — 37  Letulle,  Presse  med.  1900,  107.  — 33  Büdinger, 
Deutsche  Viertel]*,  f.  öflf.  Ges. -Pflege,  Bd.  31,  449,  1899.  — 39  Sciijerning,  »Die 
Tub.  in  d.  Armee«,  Berlin  (Hirschwald)  1899,  ref.  Hyg.  Rundschau,  1899,  788.  — 
40  Keusch,  Bull.  acad.  med.  llleme  Serie,  t.  35,  Nr.  13,  1895.  — 41  Granjux,  Rev. 
de  la  tub.,  1895,  87.  — 42  Klimowitz,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  40,  141,  1902.  — 
53  Kirchner,  Tub.  Congr.  Berlin,  ref.  Hyg.  Rundschau,  1899,  798.  — 44  B.  Frankel, 
Berl.  klin.  Wochenschr.,  1899,  Nr.  2.  — 45  Gerlach,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  10.  — 
46  Rayband,  C.  r.  soc.  biol.,  1902,  Nr.  22.  — 47  Traugott,  Ztschr.  t.  Hyg.,  Bd.  14, 
1893.  — 48  Schill  & Fischer,  Mitt.  d.  Kaiserl.  Ges.-Amts,  1884,  Bd.  2,  131.  — 
49  M.  Kirchner,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  12.  — so  Musehold,  Arb.  d.  Kaiserl.  Ges.-Amts, 
Bd.  17.  56,  1900.  — :,l  Möller . Zeitschr.  f.  Tub.  u.  Heilst..  Bd.  2,  1901.  — 
52  Schrötter,  A 11g.  Wien.  med.  Zeitg.,  1892.  — 33  v.  Weismayr  (cit.  nach  12j.  — 
1 Mjöen,  Zeitschr.  f.  Tub.  u.  Heilst..  Bd.  2,  1901.  — 55  Prapsnit/..  .Mi'mch.  med. 
Wochenschr.,  1891,  829.  — 56  Beck,  Wien.  med.  Wochenschr.,  1900.  — 57  Möller, 
»Die  Lungeutub.  u.  ihre  Bekämpfung«.  Leipzig  (J.  A.  Barth)  1900.  — 58  Sommer- 
feld, »Wie  schütze  ich  mich  gegen  Tub.?«  Berlin  (Coblentz  1900.  — 5i>  Stüve, 
»Die  Tub.  als  Volkskrankheit  u.  ihre  Bekämpfung«,  Berlin  (Hirschwald)  1901.  — 
"Bizzozero,  »Contro  la  tuberculose;  Saggio  populäre«,  Milano  1901.  — 01  Brouardel, 
»La  lutte  contre  la  tuberculose«,  Paris  1901.  — 02  »Tuberkulose-Merkblatt«,  her- 
ausgegeben v.  Kaiserl.  Ges. -Amt,  Berlin  (Springer)  1900  (1000  Stck.  = 25  Jl ).  — 
93  ref.  Veröff.  Kaiserl.  Ges. -Amt,  1899,  Nr.  31.  — 94  »Das  rothe  Kreuz«,  1900,  Nr.  8. 

— 93  Wolff,  Berl.  klin.  Wochenschr..  1901,  Nr.  1.  — 99  Mosleii,  Zeitschr.  f.  Tub. 
u.  Heilst.,  Bd.  1,  Nr.  2/3,  1900.  — 97  Windhäuser,  Zeitschr.  f.  Schulgesundh.,  1901, 
Nr.  9/10.  — 68  Predöhl,  ref.  Bauiugartens  Jabresb. , 1895,  471.  — 99  Suck,  ref. 
Hyg.  Rundschau,  1900,  479.  — 70  Bennstein,  ref.  ebd.,  1902,  653.  — 71  Kobert, 
Deutsche  Aerztezeitg.,  1899,  276.  — 72  Veröff.  d.  Kaiserl.  Ges.-Amts,  1898,  370.  — 
73  ebd.,  1901,  Nr.  23.  — 74  Rubner,  Tub. -Congr.  Berlin,  ref.  Hyg.  Rundschau,  1899, 
798.  — 75  Liebe,  Hyg.  Rundschau.  1899.  Nr.  7 — 10;  1901,  S.  290.  — 79  Hueppe, 
Berl.  klin.  Wochenschr.,  1899,  Nr.  21.  — 77  Hobe,  »Die  Bekämpfung  u.  Heilung  d. 
Lungenschwindsucht  u.  s.  w.«,  München  1897,  ref.  Hyg.  Rundschau,  1898,  Nr.  11. 

— 78  y.  Leyden,  »lieber  d.  gegenwärt.  Stand  d.  Behandlg.  Tuberkulöser  u.  s.  w.«. 


Berlin  Hirsch wald)  1897.  — 

Madrider  hyg.  Congr.,  1898;  ref.  Hyg.  Rundschau, 
Rundschau,  1899,  1206.  — 81  Pielicke.  Berl.  klin. 
82  Liebrecht,  »Das  rothe  Kreuz«,  1900,  Nr.  5/6.  — 
1902,  Nr.  3.  — 84  Bielefeldt,  Zeitschr.  f.  Tub.  u. 
85  Friedeberg,  ref.  Ilyg.  Rundschau,  1898,  1170; 


4 Pannwitz,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1900,  Nr.  30; 

S 793.  — so  Meyer,  ref.  Hyg. 
Wochenschr.,  1898,  Nr.  52.  — 
83  Gebhard,  Berl.  klin.  Woch., 
Heilst..  1901,  Bd.  2,  Nr.  6.  — 
1899,  844.  — 8(5  Heydveiller, 


ref.  ebd.,  1899,  1206.  — 87  ref.  ebd.,  S.  363.  — 88  Weicker,  ref.  ebd.,  1898.  1171. 

— 89  Dworetzky.  Zeitschr.  f.  Tub.  u.  Heilst.,  Bd.  3,  Nr.  2,  1902  (Verhältn.  in 
Russland!).  — 90  Naumann,  »Das  rothe  Kreuz«,  1900.  Nr.  15.  — 94  v.  Bor.sg ht  & 
Bake,  ebd.,  1899,  Nr.  3.  — 92  Rumpf,  Münch,  med.  Wochenschr.,  1900.  Nr.  30.  — 
93  Kobert,  ebd.,  1902,  Nr.  33.  — 94  Sommerfeld,  Therap.  Monatsh.,  1898,  Nr.  1. 

— 95  Unterberger,  Deutsche  militärärztl.  Zeitschr.,  1898,  Nr.  1.  — 96  Schaber. 
Berl.  klin.  Wochenschr..  1898.  Nr.  8.  — 97  Lazarus,  Deutsche  med.  Wochenschr., 
1899,  Nr.  8/9.  — 98  R.  Pfeiffer.  Tub. -Congr.  Berlin,  ref.  Hyg.  Rundschau.  1899. 
773.  — 99  Winternitz,  Berl.  klin.  Wochenschr.,  1900,  Nr.  18.  — 100  Barth,  Dtsch. 
med.  Wochenschr.,  1899.  Nr.  27.  — 494  Ricochox,  Rev.  d'hyg..  1899,  t.  20,  128.  — 
402  Krieger,  Tub. -Congr.  Berlin,  ref.  Hvg.  Rundsch.,  1899,  787.  — 403  Pn.  Schnei- 
der. Deutsche  Viertelj.  off.  Ges.,  Bd.  30.  4.  — 194  Felix,  Revue  de  la  tub.,  1898. 
Nr.  3.  — 405  Canalis,  ref.  Hyg.  Rundschau,  1900,  590.  — 106  Heubner,  Jahrb.  f. 
Kinderheilk.,  1900,  Bd.  51,  S.  55.  — 107  Bagixsky,  Münch,  med.  Wochenschr.,  1900. 
Nr.  21  u.  33.  — 408  Salomon,  »Die  Kinder Heilstätten  an  den  deutschen  Seeküsten« 
u.  s.  w..  Berlin  (Dümmler)  1899.  ref.  Hvg.  Rundschau,  1899.  1183.  — 109  Feer,  ref. 
ebd.,  1901,  315.  — 449  Jäger,  Hyg.  Ruudschau,  1898,  Nr.  14. 


Rindertuberkulose. 

444  Ostertag,  »Handbuch  der  Fleischbeschau  u.  s.  w.«,  3.  Aufl.,  1898,  Stutt- 
gart Enke.  — 442  Ronneberg,  Zeitschr.  f.  Fleisch-  u.- Milchhyg. , 1899,  89.  — 
443  Johne,  Banmg.  Jahresber.,  1889.  278 f.  (Fußnote).  — 4l4a  Kühxau.  Milchzeitg., 
Bd.  29,  Nr.  35  36.  — 444b  Ders.,  ref.  Hyg.  Rundsch.,  1900,  772  f.  — 443  Bang,  Dtsch. 


Spezielle  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten. 


93 


Zeitschr.  f.  Tiermed.,  Bd.  22,  S.  1,  1896.  • — 116  Nocard,  Verhandlg.  d.  VIII.  hyg. 
Congr.,  Budapest;  ref.  Berlin,  tierärztl.  Wochenschr.,  1894,  Nr.  42.  — 117  Bujwid, 
Oesterreich.  Sanitätswesen,  1898,  Nr.  41.  — 118  Zeitschr.  f.  Fleisch-  u.  Milchhyg., 
Bd.  9,  177,  u.  Veröff.  d.  Kaiserl.  Ges.-Amts,  1888,  335.  — U9  ebd.,  1898,  1059.  — 
120  ebd.,  1899,  750,  u.  Hyg.  Rundschau,  1899,  Nr.  11.  — 121  Malm,  Revue  de  la 
tuberculose,  1898,  Nr.  4.  — 122  Siedamgrotzky,  Berl.  tierärztl.  Wochenschr.,  1897, 
582;  Archiv  f.  wissensch.  u.  prakt.  Tierheilk.  1897,  Bd.  24,  S.  64.  — 123  Berl.  tier- 
ärztl. Wochenschr.,  1898,  431.  — 124  »Bedeutung  u.  Bekämpfung  der  Tuberkulose« 
u.  s.  w.  in  Rindviehbeständen,  Berlin  (Parey)  1896.  — 125  Veröff.  d.  Kaiserl.  Ges.- 
Amts,  1898,  755  ff.  — 126  (Preuß.  Vorschriften)  ebd.,  1897,  Nr.  19.  — 127  (Hamburger 
Vorschriften)  ebd.,  1897,  N.  8.  - 128  Eber- Johne,  Artikel  »Tuberkulose«  in  Al. 
Kochs  «Encyclopädie  d.  ges.  Tierheilk.«  u.  s.  w.,  1893.  — 129  Eber,  »Tuberkulin- 
u.  Tuberkulose-Bekämpfung  beim  Rinde«,  Berlin  (Parey)  1898.  — 13o  Voges,  »Der 
Kampf  gegen  die  Tuberkulose  des  Rindviehs«,  Jena  (Fischer)  1897.  — öl  y.  Beh- 
ring, ref.  Hyg.  Rundschau,  1902,  S.  600  f. 


III.  Lepra  (Aussatz). 

Der  Leprabacillus  vermag  sich  ausschließlich  im  Körper  des  erkrankten 
Menschen  zu  vermehren;  dieser  letztere  bezw.  seine  infektiösen  Ausschei- 
dungsprodukte sind  also  die  einzigen  Infektionsquellen.  In  erster  Linie  ist 
hier  das  Nasensekret  zu  nennen,  mit  dem  die  Bazillen  in  ganz  un- 
geheuren Mengen  entleert  werden;  nach  Sticker1  ist  in  der  Nase 
geradezu  der  typische  Primäraffekt  der  Lepra  zu  suchen,  der  übri- 
gens auch  während  der  ganzen  Dauer  der  Krankheit  als  aktiver  Krank- 
heitsherd fortbesteht;  besonders  bedenklich  ist  für  die  Weiterverbreitung 
der  Infektion,  dass  das  typische  lepröse  Nasengeschwür  auch  bei  völlig 
latenten  und  scheinbar  abgeheilten  Fällen  Vorkommen  kann.  Nächst 
dem  Nasensekret  kommt  in  einer  großen  Anzahl  von  Fällen  auch  das 
(gleichfalls  an  Leprabazillen  sehr  reiche)  Sekret  der  oberen  Luft- 
wege (Sputum)  in  Betracht.  Bestätigungen  der  Angaben  Stickers 
sind  durch  Glück  3,  Jeanselme  & Laurens4,  Kölle  21,  Werner  22  und 
Gerber23  erbracht.  Neben  diesen  ungemein  infektiösen  Sekreten  treten 
die  übrigen  Infektionsquellen  (exulzerierte  Knoten,  Blut  u.  s.  w.)  praktisch 
ganz  in  den  Hintergrund. 

Auch  die  Eintrittspforte  der  Infektion  findet  sich  nach  dem  Ge- 
sagten meist  in  der  Nase  oder  in  den  Schleimhäuten  der  oberen  Luft- 
wege. Doch  ist  dies  sicher  nicht  immer  der  Fall;  Kölle  stellte  (in  Kobben- 
Island)  zweifellos  fest,  dass  bei  Leprafällen  zuweilen  Nasenaffektionen 
völlig  fehlen  und  ist  geneigt  (im  Hinblick  auf  einige  Fälle  anästhetischer 
Lepra,  die,  bei  nur  sehr  geringen  Hautveränderungen,  ganz  ungeheure 
Mengen  von  Bazillen  in  Milz  und  Leber  aufwiesen)  auch  die  Möglich- 
keit einer  primären  Infektion  durch  den  In  testin  alt  r actus  zuzugeben. 
Sicher  kommt  außerdem  die  Infektion  durch  die  Haut  vor,  indem  die 
ersten  Läsionen  sich  häufig  an  den  Füßen  finden  (Geile5),  wo  sie  durch 
kleine  Hautwunden  von  dem  durch  infektiöses  Sputum  oder  Nasensekret 
infizierten  Fußboden  der  Wohnungen  aufgenommen  wird. 

Die  Uebertragung  erfolgt  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  durch  direkten 
Kontakt  (von  Nase  zu  Nase),  wahrscheinlich  oft  gelegentlich  des  Ge- 
schlechtsverkehrs (Sticker1,  Ehlers24),  und  überhaupt  beim  Zusammen- 
schlafen auf  gleichem  Lager  (wie  das  bei  den  norwegischen  Bauern  und 
bei  den  Bewohnern  der  Sandwich-Inseln  wahrscheinlich  die  hauptsächliche 
Infektionsquelle  darstellt,  G.  Armauer  Hansen6*1).  Daneben  kommt  un- 
zweifelhaft auch  indirekte  Uebertragüng  durch  Kleider,  Wäsche 
Verbandzeug  u.  s.  w.  vor,  wofür  unter  anderem  der  auffallend  hohe 
Prozentsatz  der  Wäscherinnen  unter  den  Leprösen  spricht  (A.  v.  Berg- 
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E.  Gotschlicli. 


mann7).  Tröpfcheninfektion  scheint  bei  der  Uebertragung  der  Lepra  keine 
wesentliche  Rolle  zu  spielen,  da  sonst  die  Chancen  der  Ansteckung* 
viel  größere  sein  müssten,  als  dies  in  Wirklichkeit  der  Fall  ist;  die 
beim  Husten  und  Sprechen  seitens  Lepröser  massenhaft  verstreuten  Lepra- 
bazillen (Schaffer26)  sind  offenbar  größtenteils  abgestorben.  Thatsäcli- 
licli  lehrt  die  epidemiologische  Erfahrung,  dass  Ansteckung  nur  bei 
sehr  intimen  und  langdauerndem  Zusammensein  zustande  kommt, 
wobei  unzweifelhaft  die  Lnreinlichkeit  eine  sehr  bedeutende  Rolle 


spielt. 

Die  tliatsächiiche  Existenz  der  Ansteckung  von  Mensch  zu  Mensch 
bei  der  Lepra  ist  durch  zahlreiche  durchaus  einwandfreie  Beispiele  er- 
wiesen; außerdem  liegt  ein  indirekter,  aber  um  so  gewichtigerer  Beweis 
vor  in  den  Erfolgen,  die  mit  der  auf  streng  kontagionistischer 
Basis  begründeten  Prophylaxe,  insbesondere  in  Norwegen  erzielt 
worden  sind  (vergl.  weiter  unten  . Andererseits  ist  die  Theorie  der  here- 
ditären (germi nativen)  Uebertragung  der  Lepra,  die  auch  heute  noch 
von  mancher  Seite  festgehalten  wird,  durch  keine  einzige  sichere  That- 
sache  bewiesen,  im  Gegenteil  sprechen  gewichtige  Thatsachen  gegen 
dieselbe  (vergl.  bei  G.  A.  Hansen,  Bd.  II  dieses  Handbuchs  S.  501  f.); 
man  hat  daher  keine  Berechtigung,  diese  Hypothese  gegen  das  bereits 
erprobte  auf  kontagionistischer  Basis  beruhende  System  der  Bekämpfung 
der  Lepra  auszuspielen.  In  richtiger  Würdigung  dieser  Verhältnisse  hat 
daher  auch  die  erste  internationale  wissenschaftliche  Lepra- 
Konferenz2  (zu  Berlin,  11. — 10.  Oktober  1897)  die  Isolierung  der 
Erkrankten  als  das  einzig  Radikal-  und  wirksamste  Mittel  zur  Unter- 
drückung der  Lepra  proklamiert. 


Die  Isolierung  der  Leprakranken  war  schon  im  Mittelalter,  und  zwar 
in  überaus  radikaler  und  oft  geradezu  unmenschlicher  Weise  durchgeführt 
worden;  immerhin  ist  es  diesem  Vorgehen  zu  verdanken,  dass  Mittel-Europa 
in  unserer  Zeit  fast  völlig  leprafrei  ist.  Geschichtliches  vergl.  Bd.  II,  S.  1781V., 
sowie  bei  Lesser8  und  v.  Bremen25.  Aehnlich  radikales  Vorgehen  ist  in 
neuester  Zeit  in  Hawai  üblich  Ai.varez9);  die  Leprösen  werden  daselbst  auf 
eine  entlegene  Insel  lebenslänglich  verbannt  und  dauernd  von  ihren  Ange- 
hörigen getrennt,  auch  Besuche  sind  nicht  gestattet;  obgleich  eine  mildere 
Praxis  in  letzterer  Hinsicht  empfehlenswert  und  ohne  Schaden  durchführbar 
wäre,  ist  im  übrigen  das  Vorgehen  der  dortigen  Regierung  zu  verstehen,  wenn 
man  hört,  dass  daselbst  etwa  1 % der  gesamten  Bevölkerung  leprös  ist  und 
7,o  des  gesamten  Staatseinkommens  zur  Unterstützung  der  Leprösen  auf- 
gewendet werden  muss;  in  der  That  hat  seit  der  Einführung  dieser  drakoni- 
schen Maßnahmen  1865  in  Hawai  die  Zahl  der  Leprafälle  wenigstens  nicht 
mehr  zugenommen,  während  in  den  vorliergegangenen  2 Dezennien  der  Aus- 
satz sich  in  dem  bis  dahin  seuchefreien  Lande  (infolge  der  chines.  Massen- 
einwanderung) rapid  ausgebreitet  hatte. 


Für  europäische  Staaten  ist  das  Vorgehen  Norwegens  geradezu 
vorbildlich  geworden. 

Schon  seit  1856  sind  in  Norwegen  die  Gemeindeärzte  zur  Anzeige  jedes 
Leprafalles  verpflichtet.  1877  wurde  ein  Gesetz  erlassen,  das  den  Gemeinden 
die  Befugnis  erteilt,  mittellose  Lepröse  in  geschlossenen  Anstalten,  eventuell 
zwangsweise,  unterzubringen;  übrigens  traten  die  Kranken  meist  freiwillig  ein, 
da  ihnen  völlig  freie  Verpflegung  gewährt  und  die-  Kosten  vom  Staate  be- 
stritten wurden.  Schon  nach  3 Jahren  zeigte  sich  eine  statistisch  nachweis- 
bare Abnahme  der  Leprafidle  in  den  Bezirken,  in  denen  die  Isolation  durch- 
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geführt  worden  war.  1885  wurde  durch  ein  neues  Gesetz  die  Befugnis  der 
zwangsweisen  Unterbringung  in  geschlossenen  Anstalten  auch  auf  bemittelte 
Lepröse  ausgedehnt,  für  den  Fall  nämlich,  dass  eine  ausreichende  Isolierung 
des  Erkrankten  in  der  eigenen  Wohnung  nicht  durchgeführt  wird;  der  Er- 
krankte ist  gehalten,  wenn  möglich  sein  eigenes  Zimmer,  jedenfalls  eigenes 
Bett,  eigene  Wäsche  und  Essgerät  zu  haben  und  seine  sämtlichen  Kleidungs- 
und Gebrauchsgegenstände  gesondert  von  denen  der  Familie  waschen  und 
reinigen  zu  lassen;  Verbandzeug  muss  verbrannt  werden;  Wohnungsdesinfek- 
tion im  Fall  des  Todes,  des  Umzugs  u.  s.  w.  ist  obligatorisch.  Außerdem  war 
G.  A.  Hansen  6 b,  dessen  Initiative  vor  allem  die  genannten  behördlichen  Maß- 
nahmen zu  verdanken  sind,  unermüdlich  thätig  um  die  weitesten  Kreise  der 
Bevölkerung  (durch  gemeinverständliche,  jährlich  in  den  verschiedenen  Teilen 
des  Landes  gehaltene  Vorträge)  über  die  Ansteckungsgefahr  uud  ihre  Ver- 
hütung aufzuklären;  dieses  Ziel  ist  jetzt  in  einem  so  vollkommenen  Grade 
erreicht,  dass  ein  Lepröser  in  Norwegen  niemanden  mehr  finden  kann,  der 
ihn  bedient  und  daher  fast  immer  sich  genötigt  sieht,  die  geschlossene  Anstalt 
aufzusuchen.  Die  Kosten  der  Anstaltsbehandlung  werden  gegenwärtig  in  Nor- 
wegen in  erster  Linie  von  dem  Erkrankten  selbst,  im  Unvermögensfalle  von 
den  Gemeinden  und  Ortsarmen  verbänden  aufgebracht. 

Für  den  Erfolg  des  norwegischen  Bekämpfungssystems  der  Lepra  (G.  A. 
Hansen60,  Holst27,  F.  Koch28)  mögen  die  folgenden  Zahlen  sprechen;  im 
Jahre  1856  waren  in  Norwegen  2833  Leprafälle  bekannt,  davon  die  meisten 
außerhalb  der  Anstalten;  1890  gab  es  nur  noch  954,  im  Jahre  1900  gar 
nur  noch  577  Lepröse,  und  fast  alle  in  Anstaltsbehandlung;  besonders  accen- 
tuiert  war  die  Abnahme  nach  den  beiden  Zwangsgesetzen  von  1877  und  1885. 
In  den  letzten  Dezennien  hat  Norwegen  für  Isolierung  von  etwa  3400  Le- 
prösen die  Summe  von  6 Millionen  Kronen  ausgegeben  (G.  A.  Hansen  6d).  — 
Nach  der  Berechnung  G.  A.  Hansens  wird  im  Jahre  1920  die  Lepra  in  Nor- 
wegen so  gut  wie  völlig  ausgerottet  sein. 

Für  Deutschland  hat  die  Frage  aktuelles  Interesse  durch  die  im 
Kreise  Memel  seit  einigen  Jahren  bekannt  gewordenen  Leprafälle  ge- 
wonnen; hier  ist,  insbesondere  dank  den  energischen  Bemühungen  von 
R.  Koch29  (vergl.  auch  Kirchner  V Kübler30,  Blaschko31,  Urbano- 
wicz32)  gleichfalls  für  Errichtung  eines  Leprosorium  und  möglichst  voll- 
ständige Ermittelung  der  Erkrankten  gesorgt  worden ; thatsächlich 
befinden  sich  jetzt  alle  Leprafälle  (mit  Ausnahme  von  zwei)  in  Anstalts- 
behandlung. 

Sehr  wesentlich  kann  das  Verständnis  der  Bevölkerung  für  die 
Bekämpfung  der  Lepra,  und  damit  in  indirekter  Weise  auch  die  Er- 
mittelung und  der  freiwillige  Eintritt  in  die  Anstalten  gefördert  werden 
durch  Gründung  von  »Lepra-Vereinen«,  etwa  nach  dem  Muster  der 
»Vereine  zur  Begründung  von  Sanatorien  für  hilfsbedürftige  Lungen- 
kranke« (M.  Kirchner10,  Hellat11,  Dehio12);  in  Russland  ist  sogar, 
mangels  staatlicher  Hilfe,  die  Bekämpfung  der  Lepra  bisher  ausschließ- 
lich von  solchen  privaten  Gesellschaften  geleitet  worden. 

Für  Länder,  in  denen  nur  vereinzelte  und  nachweislich  eingeschleppte 
Fälle  Vorkommen,  kann  von  Errichtung  besonderer  Leprosorien  abge- 
sehen werden;  hier  empfiehlt  sich  in  erster  Linie  eine  (wenn  möglich 
regelmäßig  wiederholte)  Kontrolle  aller  aus  den  Tropen  zurückkehrenden 
Personen  (Soldaten,  Seeleute  u.  s.  w.)  und  genaue  ständige  Ueberwachung 
der  vereinzelten  Leprafälle,  und  ihrer  Angehörigen,  besonders  mit  Bezug 
auf  Nasenaffektion,  event.  Ucberweisung  an  ein  Isolierspital  (Thi- 
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bierge12*).  — Unter  allen  Umständen  ist  selbstverständlich  leprösen 
Personen  die  Heirat  zu  verbieten.  Für  außereuropäische  Länder 
wird  sich  bei  der  großen  Zahl  Lepröser  und  bei  der  drohenden  Gefahr 
der  Verheimlichung  der  Fälle  (besonders  unter  den  Eingeborenen)  eine 
so  eingreifende  Maßregel  wie  die  Unterbringung  in  geschlossenen  An- 
stalten häufig  nicht  durchführen  lassen;  für  solche  Fälle  sind  entweder 
Pflegeanstalten  mit  völlig  freiwilligem  Eintritt  wie  z.  B.  in  Palästina 
(Schmidtmann33,  Pickardt34)  zu  schaffen  oder  die  Leprosorien  sind 
zweckmäßig  durch  Lepra-Kolonieen  zu  ersetzen,  die  sich  durch 
Ackerbau  u.  s.  w.  selbst  erhalten  (eventl.  staatlich  subventioniert  werden) 
und  an  welche  daher  der  einzelne  sehr  bald  sich  durch  sein  eigenes 
Interesse  gebunden  fühlt,  zumal  er  innerhalb  der  Kolonie  eine  gewisse 
Freiheit  genießt;  natürlich  ist  die  Kolonie  nach  außen  hin  zu  über- 
wachen und  dürfen  Verbindungen  mit  der  Außenwelt  (Besuche  u.  s.  w.) 
nur  unter  ärztlicher  Kontrolle  erfolgen.  Solche  Ackerbau-Kolonieen  be- 
stehen z.  B.  schon  in  Turkestan  v.  Petersen13)  und  Deutsch-Ost-Afrika 
(Schön14);  auch  von  Engel15  und  Broes  von  Dordt16  werden  sie  für 
Aegypten  bezw.  Niederländiscli-Indien  warm  empfohlen. 

Man  sieht,  dass  die  Isolierung  der  Erkrankten,  je  nach  den  Verhältnissen 
verschiedener  Länder  auf  sehr  verschiedenen  Wegen  erstrebt  werden  kann; 
daher  ist  eine  internationale  Regelung  der  sanitätspolizeilichen  Maßnahmen 
wie  sie  z.  B 


gegen  Lepra, 


wurde,  nicht  zweckmäßig: 


j 


von  Neumann35  und  Ashmead17  vorgeschlagen 
das  einzig  richtige  ist  es,  obligatorische  An- 


zeige, Isolierung,  Ueberwaclmng  und  Desinfektion  prinzipiell  als  die  für  die 
Bekämpfung  der  Lepra  einzig  rationellen  Maßnahmen  zu  bezeichnen,  im  übrigen 
aber  ist  es  jedem  einzelnen  Lande  zu  tiberlassen,  je  nach  den  lokalen  Verhält- 
nissen die  speziellen  Vorschriften  zu  erlassen;  auf  diesen  Standpunkt  hat  sich 
auch  mit  Recht  die  Berliner  Lepra-Konferenz  in  ihren  Schlussthesen  gestellt. 

Für  gewisse  Fälle  kann  eine  spezielle  Ueberwachung  der  Einwanderung 
und  zwar  sowohl  in  der  Heimat,  im  Einschiffungshafen)  als  vor  allem  am 
Ankunftsort  aus  verseuchten  Ländern  in  Betracht  kommen,  so  z.  B.  für  die 
aus  den  russischen  Ostseeprovinzen  in  Ostpreußen  einwandernden  Ar- 
beiter, und  insbesondere  für  die  Masseneinwanderung  von  Kulis  durch 
die  notorisch  die  Lepra  nach  Hawai  verschleppt  worden  ist  (Arning18),  und 
die  auch  für  Nordamerika  eine  schwere  Gefahr  bildet  (Bowen36).  Im  allge- 
meinen sind  Einwanderer  dann  zu  fürchten,  wenn  sie  niederen  Volksklassen 
angehören  und  massenhaft  in  ihrer  neuen  Heimat  sich  niederlassen;  wenn 
dagegen  vereinzelte  Lepröse  in  ein  fremdes  Land  einwandern  und  sich  daselbst 
zerstreuen,  so  gewöhnen  sie  sich  rasch  an  die  neuen  besseren  hygienischen 
Verhältnisse  und  geben  schwerlich  zu  Neuinfektionen  Veranlassung,  wie  dies 
z.  B.  mit  den  innerhalb  der  letzten  50  Jahre  nach  Nordamerika  ausgewan- 
derten  170  leprösen  Norwegern  der  Fall  war  (vergl.  Bd.  II,  S.  202).  — Be- 
achtenswert erscheint  der  Vorschlag  Pixdikowskis  19,  Leprösen  die  Legitima- 
tionspapiere für  Reisen  ins  Ausland  zu  verweigern. 


Endlich  kommen  zur  Verhütung  der  Weiterverbreitung  der  Lepra 
auch  therapeutische  Maßnahmen  beim  einzelnen  Leprafall  in  Be- 
tracht; »alle  an  der  Körperoberfläche  sich  bildenden  Lepraprozesse 
müssen  beseitigt  oder  wenigstens  in  solchem  Zustand  gehalten  werden, 
dass  Leprabazillen  von  ihnen  aus  nicht  den  Körper  verlassen«  (A.  Neisser20). 
Insbesondere  ist  der  Primäraffekt  in  der  Nase  und  die  Prozesse  in 
den  oberen  Atmungswegen  durch  energische  lokale  Behandlung 
möglichst  unschädlich  zu  machen  (Sticker1,  Gerber23). 
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6c  Ders.,  Bd.  II  dieses  Handbuches,  S.  202 f.  — °d  Ders.,  Deutsche  med.  Woch., 
1899,  Nr.  5.  — 7 A.  y.  Bergmann,  Mitt.  d.  Berliner  Lepra-Conferenz,  1897,  Bd.  1, 
Abt.  2,  S.  6f.  — 8 Lesser,  ebd.,  Bd.  1,  Abt.  3,  S.  12  ff.  Ref.  Hyg.  Rundsch.,  1897, 
174.  — 9 Alvarez,  Mitt.  d.  Berliner  Lepra-Conferenz  1897,  Sitzung  am  15.  Okt.  — 
10  M.  Kirchner,  ebd.,  Bd.  1,  Abt.  3,  S.  90.  — 11  Hellat,  ebd.,  Abt.  3,  S.  102.  — 
12  Dehio,  ebd.,  Sitzung  vom  15.  Okt.  1897.  St.  Petersburger  med.  Woch.,  1897, 
Nr.  22.  — i2a  Tiiibierge,  Mitt.  d.  Berliner  Lepra-Conferenz,  1897,  Sitzung  vom 
15.  Okt.  — 13  v.  Petersen,  ebd.,  Bd.  1,  Abt.  4,  S.  209.  — 14  Schön,  ebd.,  S.  208.  — 
15  Engel,  ebd.,  S.  129.  — 16  Broes  von  Dordt,  ebd.,  Abt.  2,  S.  58.  — 17  Ashmead, 
ebd.,  Schlussantrag.  — 18  Arning,  ebd.,  Bd.  1,  Abt.  2,  S.  8.  — 19  Pindikowski, 
ebd.,  Sitzung  vom  13.  Okt.  1897.  — 20  A.  Neisser,  ebd.,  Bd.  1,  Abt.  1,  S.  lff.  — 
21  Kolle,  Deutsche  med.  Woch.,  1889,  Nr.  39.  — 22  Werner,  Arch.  f.  Schiffs-  u. 
Tropenhygiene,  1902,  Bd.  6,  Nr.  2.  — 23  Gerber,  Arch.  f.  Laryngol.,  Bd.  12,  Nr.  1. 
Ref.  Hyg.  Rundsch.,  1902,  S.  938.  — - 24  Ehlers,  ref.  Baumgartens  Jahresber.,  1896, 
S.  365.  — 25  v.  Bremen,  ref.  ebd.,  1899,  S.  402.  — 28  Sciiöffer,  Arch.  f.  Dermatol, 
u.  Syphilis,  1898.  — 27  A.  Holst,  Deutsche  Vierteljahrsschr.  f.  öffentl.  Gesundheits- 
pflege, Bd.  29,  Nr.  3.  — 28  F. Koch,  Deutsche  med.  Woch.,  1896,  Nr.  30.  — 29  R. 
Koch,  Klin.  Jahrbuch,  1897,  Bd.  6.  — 30  Kirchner  & Kübler,  ebd.  u.  Arb.  a.  d. 
Kais.  Gesundheits-Amte,  1897,  Bd.  13,  Nr.  3.  — 21  Blaschko,  Deutsche  med.  Woch., 
1896,  Nr.  39.  — Ders.,  »Die  Lepra  im  Kreise  Memel«.  Berlin  (Kayser)  1897.  — 
32  Urbanowicz,  Deutsche  med.  Woch.,  1899,  Nr.  37.  — Ders.,  Klin.  Jahrb.,  1902. 
— 33  Schmidtmann,  Vierteljahrsschr.  f.  gerichtl.  Med.  u.  öffentl.  Sanitätswesen, 
Bd.  17,  Nr.  1.  — 34  Pickardt,  Berliner  klin.  Woch.,  1899,  Nr.  12.  — 35  Neumann, 
Wiener  med.  Woch.,  1896,  Nr.  14.  — 30  Bowen,  ref.  Centralbl.  f.  Bakt.,  1902,  Abt.  I, 
Bd.  31,  S.  313. 

IV.  Diphtherie. 


Infektionsquellen:  Der  Diphtheriebacillus  wird  mit  den  aus  Mund, 
Nase,  Rachen  und  tieferen  Luftwegen  der  Erkrankten  stammenden 
Pseudomembranen,  Sputa  und  katarrhalischen  Sekreten  ausgeschieden. 
Auch  der  Rekonvaleszent  und  der  scheinbar  völlig  Genesene  kann, 
selbst  nach  spezifischer  Behandlung  mit  Diphtherieserum,  oft  noch 
Wochen,  ja  unter  Umständen  viele  Monate  lang  (in  einem  von  Prip1 
beobachteten  Falle  bis  zu  22  Monaten!)  virulente  Diphtheriebazillen  in 
seinen  oberen  Luftwegen  beherbergen.  Prip  beobachtete  in  \%  seiner 
Fälle  sichergestellte  Infektion  von  Rekonvaleszenten  aus,  und  in  weiteren 
8 % war  dieser  Infektionsmodus  wenigstens  mit  größter  Wahrscheinlich- 


keit anzunehmen,  wobei  einmal  die  Ansteckung  noch  nach  3 Monaten 
erfolgt  war.  Diese  Fälle  beweisen,  dass  die  vom  Rekonvaleszenten  her 
drohende  Ansteckungsgefahr  nicht  bloß  auf  Grund  der  bakteriologischen 
Befunde  hypothetisch  konstruiert  ist,  sondern  tliatsächlick  besteht. 
Endlich  kommen  virulente  Diphtheriebazillen  auch  in  den  oberen  Atmungs- 


wegen 


scheinbar 


völlig 


gesunder  Personen  vor,  die  nie  Diphtherie 
durchgemacht  haben;  glücklicherweise  steht  nach  den  Untersuchungen 
Kobers2  (daselbst  Litteratur!)  und  den  damit  durchaus  übereinstimmenden 
Befunden  Cobbetts311  fest,  dass  solche  »Diphtheriebazilleuträger«  nicht 
etwa  ubiquitär  verbreitet  sind,  sondern  sich  fast  ausschließlich  in  der 
Umgebung  des  Diphtheriekranken  finden.  Kober  erhob  positiven  Be- 
fund hei  Personen  aus  der  nächsten  Umgebung  des  Erkrankten  in  8 % 
der  Fälle,  bei  Personen  mit  entfernteren  Beziehungen  zum  Kranken  in 
weiteren  1,7  % der  Fälle,  — während  unter  einer  größeren  Anzahl  von 
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Personen  ohne  nachweisbare  Beziehung  zu  einem  Diphtheriefall  nur 
0,83  % sich  als  Bazillenträger  erwiesen. 

Im  Hinblick  auf  die  Thatsache,  dass  der  Diphtheriebacillus  außerhalb  des 
Menschen  keine  natürliche  Stätte  für  seine  Vermehrung  findet  — (die  Vogel- 
diphtherie  ist  von  der  menschlichen  spezifisch  verschieden  und  kommt 
für  die  Ansteckung  nachweislich  nicht  in  Betracht)  — , sowie  mit  Berücksich- 
tigung der  Schwierigkeiten,  eine  Beziehung  zu  einem  (vielleicht  ganz  leichten) 
Diphtheriefall  immer  mit  Sicherheit  aufzudecken,  ist  wohl  auch  für  die  0,83  % 
scheinbar  völlig  beziehungsloser  und  unverdächtiger  Personen  ein  (möglicher- 
weise lange  Zeit  zurückliegender  und  dem  Betreffenden  vielleicht  selbst  ganz 
unbekannt  gebliebener)  vorausgegangener  Kontakt  mit  einem  Diphtheriefall 
vorauszusetzen.  Diese  Feststellung  ist  für  die  praktische  Prophylaxe  von 
größter  Bedeutung;  denn  wenn  auch  die  verborgenen  (und  darum  gerade  ge- 
fährlichsten) Infektionsträger  immer  (oder  doch  fast  immer)  nur  an  die  Um- 
gebung eines  notorisch  Erkrankten  gebunden  sind,  so  sind  damit  die  Maß- 
nahmen verhältnismäßig  einfach;  ja  es  steht  zu  hotten,  dass  gerade  durch 
sorgfältige  Untersuchung  und  Behandlung  jedes  einzelnen  Erkrankten  und 
seiner  Umgebung  allmählich  immer  vollständiger  auch  die  latenten  Fälle 
erkannt  und  unschädlich  gemacht  werden  können,  sowie  vor  allem,  dass  durch 
sorgfältige  Isolieruugs-  und  Desinfektionsmaßiiahmen  von  vornherein  die  Mög- 
lichkeit der  Entstehung  latenter  Fälle  abgeschnitten  wird.  Unter 
diesen  latenten  Fällen  beanspruchen  zwei  Kategorieen  eine  besondere  Aufmerk- 
samkeit vom  Standpunkt  der  Prophylaxe;  das  sind  die  Fälle  von  chronischer 
Rhinitis  fibrinosa  und  von  chronischem  Rachen-Diphtheroi'd.  Beide 
Prozesse  bleiben  oft  ganz  unbemerkt  und  sind  immer  von  klinisch  durchaus 
gutartigem  Verlauf;  hei  chronischer  Rhinitis  fibrinosa  (vergl.  Bd.  I,  S.  149) 
sind  virulente  Diphtheriebazillen  bis  zu  zwei  Monaten  gefunden,  und  sind 
solche  Fälle  nachgewiesenermaßen  schon  zum  Ausgangspunkt  einer  Epidemie 
geworden  Schulepidemie  bei  ConuETT3b);  hei  chronischem  Rachen-Diphtheroi'd 
(E.  Neisser  & Kai  inert4,  E.  Neisser5,  Cuxo5a)  zieht  sich  gar  der  Prozess  über 
viele  Jahre  hin  und  sind  die  virulenten  Diphtheriebazillen  weder  durch  lokale 
noch  durch  spezifische  Therapie  zu  beseitigen;  besonders  wertvoll  für  die  Prophy- 
laxe ist  auch  hier  die  Thatsache,  dass  der  Beginn  des  chronischen  Diphtheroids 
mit  Wahrscheinlichkeit  auf  eine  vor  Jahren  stattgehabte  Beziehung  zu  einem 
(auch  klinisch  als  solchen  imponierenden)  echten  Diphtheriefall  sich  zurück- 
führen lässt;  über  eine  Familienepidemie,  die  sich  mit  Sicherheit  auf  einen 
seit  mehreren  Jahren  bestehenden  Fall  von  chronischem  Rachen-Diphtheroi'd 
zurückführen  ließ,  vergl.  bei  E.  Neisser5;  analoges  Beispiel  einer  Hospital- 
epidemie bei  Cuxo5a. 

Infektionswege:  Die  Uebertragung  des  Diphtheriebacillus  erfolgt 
in  den  meisten  Fällen  durch  direkten  Kontakt  (Küssen,  Zusammen- 
schlafen, enges  Zusammenwohnen) ; das  ist  durch  Flügge611  an 
einem  über  6000  Fälle  umfassenden  und  über  5 Jahre  sich  erstreckendem 
Breslauer  Material  zweifellos  festgestellt.  Parallelismus  zwischen  Di- 
phtheriefrequenz  einerseits,  Armut  und  Wohndiehtigkeit  andererseits; 
vgl.  die  drastische  Schilderung,  die  Kaiser  von  den  traurigen  Verhält- 
nissen giebt,  die  in  Berliner  Vorstädten  der  Ausbreitung  der  Diphtherie 
in  armen  Familien  Vorschub  leisten  (bei  Flügge611  a.  a.  Ö.  S.  408  Anm.)! 
Auch  indirekte  Uebertragung  (durch  gemeinsames  Ess-  und  Trink- 
geschirr, Kosten  mit  demselben  Löffel,  Spielzeug,  Wäsche)  vermittelt 
sehr  häufig  die  Infektion.  Die  Tröpfcheninfektion  spielt  hier  wahr- 
scheinlich eine  geringere  Rolle,  jedenfalls  wohl  nur  bei  ungeberdigeu, 
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heftig*  hustenden  und  spuckenden  Kindern  und  auch  nur  in  ihrer  nächsten 
Umgebung*  (Flügge615),  während  Stäubcheninfektion,  wenn  überhaupt 
(M.  Neisser  7a),  so  doch  nur  unter  ganz  exzeptionellen  Verhältnissen, 
(etwa  bei  sehr  gewaltsamer  Staubaufwirbelung  im  Krankenzimmer)  Vor- 
kommen könnte  und  jedenfalls  praktisch  keine  große  Bedeutung  hat 
(vergl.  Bd.  I,  S.  168 f.).  - — Gelegentlich  kann  auch  durch  Milch  aus 
Nahrungsmittelgeschäften,  in  denen  ein  Diphtheriefall  vorgekommen  ist, 
die  Ansteckung  vermittelt  werden.  — Als  Eintrittspforten  der  Infektion 
kommt  praktisch  neben  den  oberen  Luftwegen  (Tonsillen)  nur  noch 
die  Coujunctiva  in  Betracht;  in  seltenen  Fällen  kommen  auch  pri- 
märe diphtherische  Erkrankungen  der  Vulva  sowie  Wunddiphtherie  vor. 

Endlich  ist  für  die  Prophylaxe  das  merkwürdige  Verhalten  der 
individuellen  Disposition  wichtig,  indem  dieselbe  vom  6. — 8.  Jahre 
an  rasch  abnimmt  und  nach  dem  15.  Jahre  nur  sehr  gering  ist  (Flügge611)  ; 
hiernach  sind  Kinder  besonders  zu  schützen. 

Die  Maßnahmen  gegen  Diphtherie  sind  in  mustergültiger 
Weise  von  C.  Frankel8  präzisiert  worden.  In  erster  Linie  stehen  die 
Maßnahmen  gegen  den  Erkrankten  selbst  bezw.  seine  infektiösen 
Ausscheidungsprodukte.  Die  Schwierigkeiten  beginnen  schon  bei  der 
Erkennung  der  Fälle,  indem  Verwechslungen  zwischen  echter  Di- 
phtherie einerseits,  Anginen  und  Scharlachdiphtherie  andererseits  selbst 
dem  geübten  klinischen  Beobachter  leicht  Vorkommen  können.  Aus 
der  seitens  der  Breslauer  Diphtherie-Untersuchungsstation  unternommenen 
Fragebogenstatistik  und  dem  Vergleich  der  klinischen  Notizen  mit  den 
bakteriologischen  Besultaten  ergiebt  sich,  dass  die  klinische  Früh- 
diagnose »Diphtherie«  nur  in  65^  der  Fälle  zutreffend,  dagegen  in 
20^  der  Fälle  irrtümlich  und  in  weiteren  15  % der  Fälle  zweifelhaft 
war;  noch  ungünstiger  stellte  sich  das  Verhältnis  für  die  rechtzeitige 
klinische  Diagnose  »Nicht-Diphtherie«,  die  nur  in  39^  der  Fälle  zu- 
treffend, in  43^  zweifelhaft  und  in  18  % direkt  irrtümlich  war. 
(M.  Neisser  & Heymann9.)  Diese  Zahlen  beweisen  am  besten,  wie 
notwendig  die  bakteriologische  Untersuchung  bei  Diphtherie  ist; 
dieselbe  erlaubt  heutzutage  meist  schon  binnen  6 Stunden  ein  sicheres 
Resultat  und  erfolgt  am  besten  in  besonderen  Diphtherie -Unter- 
suchungsstationen (M.  Neisser),  wie  solche  jetzt  schon  in  einer 
größeren  Anzahl  europäischer  und  amerikanischer  Städte  bestehen;  Litte- 
ratur  und  Beschreibung  der  Breslauer  Station  bei  M.  Neisser  & Hey- 
mann9; über  die  musterhafte  Organisation  der  Bekämpfung  der  Diphtherie 
in  New-York,  vergl.  bei  Biggs14,  Kolle15  und  Gabritschewsky  16. 

Ueber  bakteriologische  Diphtherieuntersuchung  lind  Entnahmeapparat  vergl. 
im  Bd.  II  dieses  Handbuchs,  Abschnitt  »Diphtherie«.  Der  Betrieb  einer 
Diphtherie-Untersuchungsstation  gestaltet  sich  im  Prinzip  in  der  Weise,  dass 
eine  Anzahl  Depots  für  Entnahmeapparate  (am  besten  in  den  Apotheken  oder 
bei  den  Aerzten  selbst)  geschaffen  werden,  von  wo  dieselben  nach  erfolgter 
Entnahme  durch  die  Kontrollstelle  (auf  telephonische  Benachrichtigung  hin) 
abgeholt  werden.  Die  Thätigkeit  einer  Diphtheriestation  lässt  sich  auch  ohne 
Schwierigkeit  auf  eine  ganze  Provinz  ausdehnen  wie  z.  B.  in  Königsberg  für 
Ostpreußen  (Kriege35).  Die  Entnahmeapparate  sind  in  einer  Weise  verpackt 
(besonderer  gestempelter  Verschluss  oder  Umschlag  u.  s.  w.),  dass  ein  benutzter 
Apparat  sofort  als  solcher  kenntlich  ist,  und  keinesfalls  mit  einem  unbenutzten 
verwechselt  werden  kann.  Zweckmäßig  werden  den  Entnahmeapparaten  ge- 
druckte Gebrauchsanweisungen  und  Fragebogen,  behufs  späterer  Verwendung 
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des  statistischen  Materials  beigegeben.  — Die  praktische  Erfahrung  hat  gezeigt, 
dass  die  Thätigkeit  des  Untersuchungsamtes  (die  selbstverständlich  vollständig 
gratis  ist)  bald  sehr  populär  wird  und  das  Vertrauen  der  behandelnden  Aerzte 
erwirbt;  dies  zeigte  sich  in  Breslau  einmal  dadurch,  dass  die  Zahl  der  ein- 
gesandten negativen  mit  der  Zeit  stärker  zunahm  als  die  der  positiven  Fälle, 
d.  h.  dass  die  Aerzte  mehr  und  mehr  auch  in  zweifelhaften  Fällen  sich  be- 
wogen fühlten,  die  Diagnose  durch  bakteriologische  Untersuchung  sicher  stellen 
zu  lassen,  — ferner  auch  dadurch,  dass  die  polizeiliche  Meldung  im  Laufe 
der  Zeit  immer  häufiger  auf  Grund  der  bakteriologischen  Untersuchung  er- 
folgte. — 

Gegenüber  dem  Einwand,  die  bakteriologische  Untersuchung  bei  Di- 
phtherie sei  überflüssig,  indem  ja  jederzeit  die  (auch  bei  Abwesenheit  von  Di- 
phtherie völlig  unschädliche)  Serumtherapie  sofort  eingeleitet  werden  könne,  ist 
zu  erinnern  dass  diese  letztere  rein  antitoxische  (nicht  aber  baktericide)  The- 
rapie die  Diphtheriebazillen  in  den  Atmungswegen  des  Erkrankten  keineswegs 
alteriert,  sondern  ruhig  in  infektionstüchtigem  Zustande  oft  noch  wochenlang 
fortbestehen  lässt  und  damit  zwar  für  den  Erkrankten  selbst,  nicht  aber  für 
seine  Umgebung  einen  Schutz  bedeutet;  ja  selbst  für  die  mittelst  prophylak- 
tischer Serumeinspritzung  geschützten  Kinder  der  Umgebung  kann  ein  solcher 
Patient  bezw.  seine  Auscheidungsprodukte  später  noch  gefährlich  werden,  in- 
dem sowohl  die  im  Rekonvaleszenten  persistierenden  ais  auch  die  in  der  Woh- 
nung verstreuten  Diphtheriebazillen  weit  länger  ihre  Vitalität  und  Virulenz 
bewahren  können  als  die  durch  die  Anwendung  des  Serums  bei  Gesunden 
erzielte  rein  passive  Immunität  dauert  (Flügge60);  erst  die  auf  Grund  der 
bakteriologischen  Untersuchung  bewirkten  Isolierungs-  und  Desinfektionsmaß- 
regeln vermögen  die  Weiterverbreitung  der  Infektion  in  wirksamer  Weise  zu 
verhindern.  Selbstverständlich  schließen  diese  Erwägungen  nicht  aus,  dass  bei 
begründetem  klinischem  Verdacht  sofort  die  Serumtherapie  begonnen  werde, 
ohne  das  Resultat  der  bakteriologischen  Untersuchung  abzuwarten;  jedenfalls 
muss  dieselbe  aber  nachträglich  erfolgen. 

Der  Erkrankte  ist  nach  Möglichkeit  zu  isolieren,  am  besten  in 
einem  Hospital,  — in  der  eigenen  Wohnung  nur  dann,  wenn  wenigstens 
ein  eigenes  Zimmer  für  den  Kranken  vorhanden  ist  und  jeder  Kontakt 
mit  Kindern  absolut  ausgeschlossen  ist.  Zweckmäßige  populäre  Be- 
lehrungen Uber  das  Verhalten  der  Angehörigen  und  Hausgenossen  bei 
einem  Diphtheriefall,  insbesondere  vor  Ankunft  des  Arztes,  vergl.  bei 
Thiele10.  Während  der  ganzen  Dauer  der  Erkrankung  ist  auf  Un- 
schädlichmachung der  infektiösen  Ausscheidungen  des  Kranken 
und  der  damit  infizierten  Gebrauchsgegenstände  (Ess-  und  Trinkgeschirr, 
Bett-  und  Leibwäsche,  Hand-  und  Taschentücher,  Spielzeug)  Bedacht 
zu  nehmen.  Die  spezifische  Serumtherapie  — wenn  sie  auch,  wie  ge- 
sagt, die  Lebensfähigkeit  und  Virulenz  des  Erregers  selbst  nicht  direkt 
beeinflusst  — hat  doch  indirekt  für  die  Prophylaxe  Nutzen,  indem  sie 
den  Krankheitsverlauf  abkürzt  und  damit  die  Bildung  und  Ausstoßung 
infektiösen  Materials  (Pseudomembranen  u.  s.  w.)  beschränkt.  Daneben 
sollte  aber  auch  nach  Möglichkeit  in  allen  Fällen  eine  energische 
anti septische  örtliche  Behandlung  versucht  werden;  am  wirk- 
samsten ist  die  Behandlung  mit  der  aus  Eisenchlorid,  Alkohol  und 
Toluol  zusammengesetzten  LÖFFLERschen 11  Flüssigkeit,  oder  nach  Esche- 
risch12 mittelst  Sublimat  (in  Form  von  Spray  oder  durch  Auswischen 
des  Rachens  mit  in  Sublimat  getränkten  Schwämmen);  letzterer  Autor 
sali  daneben  auch  von  reichlichen  Spülungen  mit  Borsäure  oder  Thynol- 
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lösungen,  Kalkwasser  u.  s.  w.  günstige  lokale  Resultate.  Neben  diesen 
Versuchen  zur  Beschränkung  der  infektiösen  Sekrete  an  ihrer  Bildungs- 
stätte selbst,  ist  dann  selbstverständlich  auf  sorgfältige  Desinfektion 
aller  infizierten  Gegenstände  des  Krankenzimmers  (durch  Auskochen 
oder  Einlegen  in  Sublimat-  oder  Kresollösungen)  während  der  ganzen 
Dauer  der  Isolierung  zu  halten;  Spielzeug  darf  aus  dem  Krankenzimmer 
überhaupt  nicht  entfernt  werden,  bevor  die  ordnungsmäßige  Schluss- 
desinfektion stattgefunden  hat.  — Eine  isehr  nachahmenswerte  Kontrolle 
besteht  in  Boston  (Durgin13),  um  die  Isolierung  diphtheriekranker 
Schulkinder  in  der  eigenen  Wohnung,  mit  Rücksicht  auf  die  gerade 
in  diesem  Milieu  drohenden  Gefahren  der  Weiterverbreitung  der  An- 
steckung, zu  kontrollieren;  diese  Kontrolle  erfolgt  durch  den  be- 
amteten Schularzt,  der  bei  genügend  befundener  Isolierung  die 
Wohnung  durch  Anheften  einer  Karte  als  infiziert  kenntlich  macht,  — 
bei  ungenügenden  hygienischen  Verhältnissen  aber  die  Ueberführung 
des  Patienten  ins  Hospital  veranlasst.  — Bezüglich  der  Dauer  der 
Isolierung  muss  prinzipiell  die  Forderung  aufgestellt  werden,  dass 
der  Patient  so  lange  isoliert  bleiben  soll,  bis  die  (mindestens  einmalige, 
besser  wiederholte)  bakteriologische  Untersuchung  seiner  Nasen-  und 
Rachenorgane  das  Freisein  von  Diphtheriebazillen  ergeben  hat.  Die 
Erfüllung  dieser  Forderung,  die  schon  1890  von  Roux 17,  1899  auf  dem 
Budapester  Kongress  durch  die  deutsche  Kommission18  nachdrück- 
lich erhoben  wurde,  stößt  nun  allerdings  in  der  Praxis  öfters  noch  auf 
gewisse  Schwierigkeiten,  insbesonders  im  Hinblick  auf  die  zuweilen 
außerordentlich  langdauernde  Existenz  von  Diphtheriebazillen  bei  Re- 
konvaleszenten und  Genesenen;  die  beste  Lösung  wäre  die  Errichtung 
besonderer  Rekonvaleszentenstätten  in  Angliederung  an  die  Spitäler 
(Dechampes  19,  C.  Frankel8,  Netter24). 

Immerhin  ist  die  oben  genannte  Anforderung  in  einer  Reihe  von  Fällen 
schon  im  vollen  Umfang  zur  praktischen  Anwendung  gekommen,  so  z.  B.  im 
Züricher  Kinderspital  (Glücksmann20);  insbesondere  ist  ferner  die  seitens  der 
Medizinalabteilung  des  Kgl.  Preuß.  Kriegsministeriums  1898  erlassene 
»Anleitung  zur  Diphtherie-Diagnose«  21  (vergl.  auch  bei  Mulert  22  zu 
erwähnen,  nach  welcher  Diphtherie-Rekonvaleszenten  nicht  früher  aus  dem 
Lazarett  entlassen  werden  dürfen,  als  bis  die  dreimal  wiederholte  mikrosko- 
pische und  kulturelle  Untersuchung  stets  negativ  geblieben  ist.  Unter  Ver- 
hältnissen, wo  diese  Anforderungen  in  ihrer  ganzen  Strenge  nicht  durchführbar 
sind,  empfiehlt  sich  am  meisten  das  in  New-York  geübte  Verfahren  (Biggs); 
daselbst  werden  denjenigen  Personen,  die  nach  überstandener  Diphtherie  noch 
Bazillen  in  sich  bergen  — bezw.  wenn  es  sich  um  ein  Kind  handelt,  dessen 
Eltern  — gedruckte  Formulare  (Text  bei  Gabritschewsky)  seitens  des  be- 
amteten Arztes  eingehändigt,  iu  denen  sie  auf  die  seitens  der  latenten  Keime 
drohenden  Infektionsgefahren  aufmerksam  gemacht  und  zu  möglichster  Isola- 
tion im  eigenen  Haushalt  und  ganz  besonders  zur  Zurückhaltung  im  Verkehr 
mit  Kindern  dringend  ermahnt  werden;  außerdem  bestehen  Spezialbestimmungen 
für  Kinder,  die  ohne  Bescheinigung  eines  negativen  Untersuchungsergebnisses 
in  keinem  Falle  zum  Schulbesuch  oder  in  irgend  welche  sonstige  Versammlung 
von  Kindern  Impfstunden  u.  s.  w.)  zugelassen  werden,  — sowie  für  Lehrer 
(und  andere  Personen,  die  berufsmäßig  mit  Kindern  zu  thun  haben),  die  ihre 
Beschäftigung  nicht  wieder  aufnehmen  dürfen  bis  sie  frei  von  Diphtherie- 
bazillen sind.  Eine  solche  relative  Isolierung  des  Bazillenträgers  im 
eigenen  Haushalt  ist  bei  einigem  Verständnis  und  gutem  Willen  sehr  wohl 
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ausführbar;  die  zu  beobachtenden  Vorsichtsmaßregeln  wären  dieselben  wie  bei 
Tuberkulose  und  Lepra  (vergl.  daselbst);  mit  Recht  erwartet  Cobbett3c  viel 
von  der  Beihilfe  und  Einsicht  der  Gesellschaft  selbst,  die  zu  diesem 
Zwecke  eine  geeignete  Belehrung  empfangen  muss,  wie  das  z.  B.  in  New- 
York  durch  mehrsprachige  Plakate  und  massenhaft  gratis  verteilte  Zirku- 
lare erfolgt.  — Ueber  die  Resultate  der  Versuche,  durch  antiseptische  Gurgel- 
wässer, Pinselungen  u.  dgl.  die  Diphtheriebazillen  beim  Rekonvaleszenten  rascher 
zum  Verschwinden  zu  bringen,  sind  die  Ansichten  geteilt  (Prip1,  Neisser71); 
Naether23  schlägt  vor  (auf  Reagenzglasversuche  gestützt)  zunächst  durch 
Gurgelung  mit  lproz.  Ammoniumkarbonatlösung  die  den  Bazillen  anhaftende 
schützende  Schleimhülle  zu  lösen  und  darauf  die  Abtötung  der  Keime  mit 
10  proz.  Wasserstoffsuperoxydlösung  zu  bewerkstelligen.  Vielleicht  bewährt 
sich  die  von  Martin37  vorgeschlagene  lokale  Anwendung  eines  baktericiden 
Diphtherieserums. 

Ebensogroße  Sorgfalt  wie  beim  Rekonvaleszenten  ist  auch  bei  (len 
Angehörigen  sowie  sonstigen  Personen  aus  der  nächsten  Um- 
gebung des  Diphtheriekranken  auf  die  bakteriologische  Unter- 
suchung zu  legen.  Es  sind  eine  ganze  Reihe  von  Epidemieen  bekannt, 
in  denen  die  ausschließlich  auf  den  Erkrankten  und  seine  Ausscheidungs- 
produkte gerichteten  Maßnahmen  Isolierung  und  Desinfektion)  trotz  sorg- 
fältigster Durchführung  doch  durchaus  ungenügend  waren,  um  die 
Weiterverbreitung  der  Ansteckung  zu  verhindern,  während  dies  sofort 
gelang,  nachdem  durch  bakteriologische  Untersuchung  sämtlicher  schein- 
bar gesunder  Personen  aus  der  Umgebung  der  Erkrankten  die  latenten 
Fälle  ermittelt  und  in  geeigneter  Weise  isoliert  worden  waren;  vergl. 
Beispiele  von  Familien-Epidemieen  bei  Williams25  und  E.  Neisser5, 
von  Sch  ul- Epidemieen  bei  Eiliger2*5,  Cobbett31)  und  eine  Reihe  von 
Fällen  aus  Russland  bei  Gabritschewsky;  bei  letzterem  Autor  auch 
Referate  über  Epidemieen  in  Truppenteilen  (aus  Skandinavien  und 
Frankreich  , wo  in  mehreren  Fällen  die  Zahl  der  latenten  (»larvierten«) 
Diphtherieen  auf  nahezu  20^  der  untersuchten  Personen  stieg!  Wenn 
vorläufig  die  allgemeine  Durchführung  der  Untersuchung  der  gesamten 
nächsten  Umgebung  des  Diphtheriekranken  in  der  Praxis  noch  auf 
Schwierigkeiten  stoßen  sollte,  so  muss  dieselbe  jedenfalls  unbedingt  für 
alle  die  Fälle  gefordert  werden,  in  denen  ein  dringender  Verdacht  be- 
steht, sei  es  auf  Grund  epidemiologischer  Erwägungen  (Ammen,  Kinder- 
mädchen, Geschwister,  die  im  gleichen  Bett  schlafen!)  oder  auf  Grund 
klinisch  suspekter,  wenn  auch  leichtester  Symptome,  als  Schnupfen 
(Nasendiphtherie),  Heiserkeit  (chronisches  Rachendiphtheroi'd),  leichte 
Angina!  Ferner  sind  bei  Ausbruch  von  Diphtherie  in  öffentlichen 
Anstalten  (Schulen,  Pensionate,  Asyle,  Kasernen)  stets  Massen- 
untersuchungen vorzunehmeu  und  die  als  Infektionsträger  ermittelten 
Personen  zu  isolieren:  ist  eine  Schule  wegen  epidemischen  Auftretens 
von  Diphtherie  geschlossen  gewesen,  so  sollen  vor  der  Wiedereröffnung 
sämtliche  zurückkehrenden  Schüler  bakteriologisch  untersucht  und  die 
»Bazillenträger«  vom  Schulbesuch  ausgeschlossen  werden.  Für  solche 
Massenuntersuchungen  bewähren  sich  vortrefflich  leichte  billige  Holz- 
spatel, deren  jedes  ausschließlich  für  eine  Person  Verwendung  findet 
und  nachträglich  sofort  verbrannt  wird  (erhältlich  z.  B.  bei  Ad.  Krauth 
in  Hamburg  für  10  Mark  pro  1000  Stück).  Unter  allen  Umständen 
darf  dem  von  Diphtherie  Genesenen  und  seinen  scheinbar  gesunden 
Geschwistern  der  Schulbesuch  nicht  wieder  gestattet  werden,  bis  die 
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bakteriologische  Untersuchung  ein  negatives  Ergebnis  geliefert  hat 

(Wassermann27). 

Von  besonderer  Wichtigkeit  sind  endlich  regelmäßige  Untersuchungen 
aller  Insassen  bezw.  jedes  neu  eintretenden  Falles  in  Kinderhospitälern 
(Müller28)  und  insbesondere  in  Masern-  und  Scharlachabteilungen; 
Garrat  & Washbourn29  sahen  nach  regelmäßiger  Durchführung  dieser 
Maßregel  im  »London  Fever  Hospital«  postskarlatinöse  Diphtherie  fast 
niemals  mehr  auftreten. 

Besondere  Erörterung  beansprucht  noch  die  Frage  der  polizeilichen 
Meldung  der  Diphtheriefälle.  Für  klinisch  ausgeprägte  Diphtheriefälle  kann 
natürlich  kein  Zweifel  an  der  Meldepflicht  bestehen;  insbesondere  ist  zu  be- 
tonen, dass  »Krup«  genau  ebenso  unter  die  Meldepflicht  fallen  müsste  wie 
Diphtherie.  Ob  es  dagegen  zweckmäßig  wäre,  die  Meldepflicht  auch  auf  die 
leichtesten  (klinisch  nicht  als  solche  imponierenden)  oder  gar  auf  die  latenten 
Fälle  auszudehnen,  erscheint  mindestens  zweifelhaft,  da  zu  befürchten  steht 
(M.  Neisser  & Heymann9),  dass  unter  solchen  Umständen  die  behandelnden 
Aerzte  (um  den  unvermeidlichen  Scherereien  der  Meldung  und  obligatorischen 
Schlussdesinfektion  zu  entgehen)  von  der  bakteriologischen  Diagnose  dieser 
Fälle  weniger  Gebrauch  machen  und  solche  Fälle  einfach  als  leichte  Anginen 
diagnostizieren  und  behandeln  würden;  das  würde  aber  einen  gewaltigen  Rück- 
schritt sowohl  für  die  statistische  Erkenntnis  als  für  die  Prophylaxe  der  Di- 
phtherie bedeuten;  denn  selbstverständlich  würde  sich  die  Familie  in  solchen 
leichtesten  Fällen,  wenn  nicht  die  autoritativ  festgestellte  Diagnose  Di- 
phtherie vorliegt,  zu  keinerlei  umständlichen  prophylaktischen  Maßnahmen  ver- 
stehen. Berücksichtigt  man  andererseits,  dass  für  solche  latente  (sich  oft  über 
Wochen  und  Monate  hinziehende)  Fälle  die  seitens  der  amtlichen  Desinfektions- 
anstalt ausgeführte  Schlussdesinfektion  wirklich  weit  weniger  wichtig  ist  als 
eine  während  des  ganzen  Verlaufes  des  Falles  sorgfältig  vorgenommene  Un- 
schädlichmachung der  Sekrete  und  der  damit  infizierten  Gegenstände  und  als 
eine  genaue  Befolgung  der  ärztlichen  Verhaltungsvorschriften  seitens  des  Pa- 
tienten, — bedenkt  man  endlich,  dass  gerade  bei  Diphtherie  (wo  das  Conta- 
gium  meist  nur  an  der  allernächsten  Umgebung  des  Kranken  und  nicht  einmal 
im  ganzen  Krankenzimmer  haftet)  bei  Beobachtung  aller  dieser  Vorsichtsmaß- 
regeln während  des  ganzen  Krankheitsverlaufs  auch  eine  ausreichende  Schluss- 
desinfektion sehr  wohl  unter  Aufsicht  des  behandelnden  Arztes  mittelst  relativ 
sehr  einfacher  Mittel  und  ohne  Anwendung  der  Formalinmethode  (oder  event. 
mit  fakultativer  Anrufung  der  Hilfe  der  Desinfektionsanstalt)  möglich  ist,  — 
so  hat  man  wahrlich  keine  Ursache,  pedantisch  auf  einer  allgemeinen  polizei- 
lichen Meldepflicht  für  latente  Fälle  zu  bestehen,  mit  der  man  das  gewünschte 
Ziel  doch  nicht  erreichen  würde.  Die  Sache  liegt  hier  ganz  so  wie  bei  Tuber- 
kulose; in  beiden  Fällen  muss  die  Meldung  dann  verlangt  werden,  wenn  der 
betr.  Fall  gemeingefährlich  ist,  d.  h.  unter  Berücksichtigung  der  für  Di- 
phtherie speziell  geltenden  Umstände,  wenn  es  sich  um  Personen  handelt,  die 
mit  Kindern  viel  in  Berührung  kommen  (Schulkinder,  Lehrer,  Kindergärt- 
nerinnen, Dienstmädchen  u.  s.  w.).  Zweckmäßig  ist  die  Einführung  besonderer 
vom  behandelnden  Arzt  auszufüllender  Melde  scheine  für  die  Schule  (Stein- 
hardt34). — Vielleicht  ließe  sich  die  Frage  der  Meldepflicht  in  der  Weise 
lösen,  dass  es  dem  Arzt  freisteht,  jeden  konstatierten  oder  verdächtigen  Fall 
der  Behörde  entweder  direkt  oder  durch  Vermittlung  der  bakteriologischen 
Untersuchungsanstalt  anzuzeigen  (M.  Neisser  7b). 

Bezüglich  der  individuellen  Prophylaxe  sei  zunächst  auf  die 
prophylaktische  Anwendung  des  Diphtherie-Heilserums  bei 
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Angehörigen  und  sonstigen  besonders  exponierten  Personen  (vergl.  über 
günstige  Erfolge  auf  Masern-  und  Scharlach abteilun gen  bei  K.  Kraus-30) 
hingewiesen  (vergl.  Bd.  IV);  für  Arme  sollte  das  Serum  gratis  abgegeben 
werden  (wie  das  z.  B.  in  Aegypten  geschieht).  Die  Herstellung  und  der 
Vertrieb  des  Serums  sind  staatlich  zu  überwachen;  vergl.  über  deutsche 
Verhältnisse  den  Bericht  von  Dönitz31.  Häufig  ist  es,  besonders  in 
wohlhabenden  Familien,  üblich,  die  Geschwister  des  erkrankten  Kindes 
aus  dem  Hause,  zu  einer  befreundeten  Familie  u.  s.  w.  zu  senden;  doch 
sollte  dieser  Wohnungswechsel  nur  nach  gründlicher  Desinfektion  der 
Kleider  und  nach  negativem  Ausfall  der  bakteriologischen  Untersuchung 
gestattet  sein,  da  sonst  auf  diese  Weise  leicht  Verschleppungen  der 
Infektion  zustande  kommen.  Für  die  individuelle  Prophylaxe  kommen 
außerdem  in  Betracht:  sorgfältige  Pllege  der  Mund-  und  Rachenorgane 
(Clemens36)  event.  Nasenrachenspülung,  Beseitigung  hohler  Zähne  (Vee- 
der32)  und  abnormer  Krypten  in  den  Tonsillen  (Breitung33),  in  denen 
sich  Diphtheriebazillen  besonders  fest  einnisten.  Erwachsene  sollten 
Kinder  nie  auf  den  Mund  küssen.  Bei  jedem  unbestimmten  Unwohlsein 
der  Kinder,  insbesondere  bei  Vorhandensein  von  Halserscheinungen,  ist 
stets  an  die  Möglichkeit  einer  Diphtherieerkrankung  zu  denken  und  der 
Arzt  zuzuziehen. 
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V.  Epidemische  Genickstarre  Cerebrospinalmeningitis  . 

Der  Erreger  des  Meningococcus  intracellularis  (vergl.  Bd.  II)  dringt  in 
den  menschlichen  Körper  hauptsächlich  durch  die  Nasenschleimhaut,  vielleicht 
auch  durch  die  Tonsillen  ein.  Als  Infektionsquellen  sind  zu  nennen:  in  erster 
Linie  das  infektiöse  Nasensekret  des  Erkrankten,  sowie  die  damit  beschmutzten 
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Gegenstände  (Taschentücher) ; dock  anck  die  übrigen  Se-  und  Exkrete  des 
Kranken  sind  in  der  Praxis  vorsicktskalber  immer  als  infektiös  anzuseken  und 
demgemäß  zu  beliandeln;  ist  es  dock  in  neuerer  Zeit  mekrmals  gelungen 
(Jäger1,  Sanitätsberickt  über  die  preußische  Armee  1898/99 4)  den  Meningo- 
coccus  im  Harn  der  Patienten  nackzuweisen.  Ferner  ist  der  eckte  Meningo- 
coccus  mit  aller  Sicherheit  auch  im  Nasensekrete  solcher  gesunder  bezw.  nur 
leicht  erkrankter  (Schnupfen!)  Personen  nackgewiesen  worden,  die  mit  Menin- 
gitiskranken bezw.  infektiösem  Material  zu  tkun  hatten  (vergl.  bei  Jäger1, 
sowie  Bd.  I,  S.  149).  Endlich  ist  der  Erreger  auch  im  trockenen  Fußboden- 
staub (Jäger2)  von  infizierten  Kasernen  nackgewiesen.  Es  können  also  sehr 
zahlreiche  Infektionsquellen  in  Betracht  kommen,  um  so  mehr  als  die  Tenazität 
des  Erregers  sehr  bedeutend  ist  und  als  derselbe  nachgewiesenermaßen  in 
trockenem  Zustand  verstäubbar  und  durch  schwächste  Luftströme,  wie  sie  im 
Inneren  von  Wohnungen  in  Betracht  kommen,  transportierbar  ist  (M.  Neisser5). 
Diese  Verbreitung  des  Erregers  in  der  Außenwelt  erklärt  genugsam  die  häufig 
vorkommenden  sporadischen  Fälle;  dieselben  betreffen  offenbar  Individuen, 
die  gegenüber  den  in  Staub  u.  s.  w.  vorkommenden  (und  wahrscheinlich  mit 
der  Zeit  abgeschwächten)  Meningokokken  eine  besonders  hohe  Empfindlichkeit 
besitzen,  während  die  meisten  Menschen  gegenüber  diesen  verstreuten  Erregern 
nur  wenig  empfänglich  sind. 


Praktisch  ist  wichtig,  dass  für  Epidemieeil  von  Cerebrospinal- 
meningitis jedenfalls  nicht  eine  ubiquitäre  Infektion  angenommen  werden 
kann,  sondern  dass  auch  hier  der  erkrankte  Mensch  selbst,  bezw.  seine 
nächste  Umgebung  die  Infektionsquelle  bildet;  stammen  doch  alle  die 
Befunde  von  Meningokokken  in  Sekreten  Gesunder  bezw.  im  Staub 
immer  nur  aus  der  Umgebung  der  Erkrankten!  Hiernach  ergiebt  sich 
als  Basis  der  Prophylaxe  in  erster  Linie  möglichst  frühzeitige  Erken- 
nung, Anzeige  und  Isolierung  der  Fälle.  Für  die  rechtzeitige  sichere 
Diagnose  (die  vom  klinischen  Standpunkt  aus  allein  große  Schwierig- 
keiten macht)  ist  die  Lumbalpunktion  von  großem  Werte.  Selbst- 
verständlich muss  gesetzliche  Anzeigepflicht  apgestrebt  werden.  Jeder 
Fall  von  Cerebrospinalmeningitis  ist  sofort  in  sorgfältigster  Weise  zu 
isolieren,  am  besten  in  einem  Isolierpavillon,  — im  Hause  nur  dann, 
wenn  für  den  Kranken  ein  eigenes  Zimmer  und  ein  geprüfter  Kranken- 
wärter vorhanden  ist.  Im  Krankenzimmer  ist  insbesondere  jede  Ver- 
streuung  und  Eintrocknung  der  infektiösen  Nasen-  und  Mundsekrete  zu 
verhindern;  nie  dürfen  dieselben  auf  den  Fußboden  entleert  werden ; die 
gebrauchten  Taschentücher,  sowie  sonstige  Leib-  und  Bettwäsche  sind 
sogleich  im  Krankenzimmer  selbst  mittelst  2promill.  Sublimatlösung  zu 
desinfizieren;  mit  der  gleichen  Lösung  ist  auch  der  Fußboden  täglich 
feucht  aufzuwischen.  Staubentwicklung  muss  aufs  peinlichste  vermieden 
werden.  Die  Personen,  welche  mit  dem  Kranken  in  Berührung  waren 
(Angehörige,  Stubengenossen),  sind  sorgfältig  zu  beobachten  und  bei 
verdächtigen  Erscheinungen  (Schnupfen)  so  lange  isoliert  zu  halten,  bis 
die  bakteriologische  Untersuchung  ein  negatives  Resultat  ergiebt.  Be- 
hufs Verhütung  von  Autoinfektion,  seitens  der  in  ihrer  Nasenhöhle 
eventuell  vorhandenen  Meningokokken,  sollen  alle  Personen  aus  der 
Umgebung  des  Erkrankten  (z.  B.  in  einer  Kaserne  sämtliche  Mann- 
schaften) täglich  antiseptische  Ausspülungen  von  Mund-  und  Nasenhöhle 
vornehmen. 


Die  Wohnungsdesinfektion  ist 
zunächst  mit  Formalin;  daneben 


in  sorgfältigster  Weise  zu  vollziehen; 
aber  ist  — mit  Rücksicht  darauf,  dass 
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infektiöses  Sekret  am  Boden  in  dickeren  Borken  angetrocknet  sein 
könnte  oder  dass  gar  vielleicht  Meningokokken  in  die  Fugen  und  Bitzen 
des  Fußbodens  eingedrungen  sind,  der  Fußboden  mit  2promill.  Sublimat- 
lösung vollständig  zu  überschwemmen  und  demnächst  energisch  abzu- 
scheuern, damit  die  desinfizierende  Lösung  möglichst  tief  in  alle  Un- 
dichtigkeiten eindringt;  Matratzen  sind  im  Dampf,  Bett-  und  Leibwäsche 
mit  Sublimat  zu  desinfizieren.  In  Lokalitäten,  in  denen  die  Krankheit 
epidemisch  verbreitet  war,  und  wo  demgemäß  eine  weitgehende  Aus- 
streuung des  Infektionsmaterials  befürchtet  werden  muss  (Kasernen), 
wird  es  sieh  empfehlen,  zur  Verhütung  eines  erneuten  Ausbruchs  der 
Infektion  während  längerer  Zeit  regelmäßig  den  Fußboden  mit  Subli- 
matlösung abscheuern  zu  lassen;  die  Kosten  dieser  prophylaktischen 
Desinfektion  sind  sehr  geringe.  — Ueber  Bekämpfung  der  Seuche  in 
militärischen  Verhältnissen  vergl.  die  Monographie  Jägers3. 

Litteratur. 

1 Jäger,  Deutsche  med.  Woch.,  1899.  Nr.  29.  — 2 Ders.,  ebd.,  1894,  S.  409.  — 
3 Ders.,  »Die  Cerebrospinalmeningitis  als  Heeresseuche«,  1901.  »Bibliothek  v. 
Cola«,  Bd.  9 (Berlin,  Hirschwald).  — 4 Sanitätsbericht  üb.  d.  kgl.  preuß. 
Armee  1898/99.  Berlin  (Mittler)  1902.  — *r>  M.  Neisser,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  1898, 
Bd.  27. 

VI.  Mumps.  Epidemische  Ohrspeicheldrüsenentzündung.) 

Der  Erreger  dieser  hauptsächlich  hei  kleinen  Kindern  und  andererseits 
heim  Militär  epidemisch  auftretenden  Infektion  ist  unbekannt.  Die  natürliche 
Uebertragung  der  Infektion  erfolgt  zweifellos  durch  die  infektiösen  Exkrete 
der  oberen  Luftwege  vermittelst  Kontakt-  und  Tröpfcheninfektion.  Wenn 
auch  die  Krankheit  im  allgemeinen  harmlos  ist,  so  haben  sich  doch  insbeson- 
dere erwachsene  Männer  vor  derselben  zu  hüten,  wegen  der  häufig  auftretenden 
Komplikation  mit  Orchitis.  Die  Isolierungs-  und  Desinfektionsmaßnahmen  sind 
daher  besonders  beim  Militär  streng  durchzuführen.  Bei  Kindern  wird  man 
im  allgemeinen  die  Verhältnisse  ebenso  beurteilen  wie  hei  Masern,  dabei 
jedoch  nicht  verfehlen,  den  erwachsenen  männlichen  Mitgliedern  der  Familie 
die  Notwendigkeit  individueller  Prophylaxe  einzuschärfen.  Mumpskranke 
Kinder  sind  während  der  Dauer  von  3 Wochen,  vom  Beginn  der  Parotis- 
schwellung  an  gerechnet,  vom  Schulbesuch  auszuschließen. 

VII.  Keuchhusten  Pertussis  . 

Der  Erreger  dieser,  fast  ausschließlich  im  Kindesalter  vorkommenden  und 
sehr  ansteckenden  Infektionskrankheit  ist,  trotz  vieler  darauf  gerichteter  For- 
schungen , bisher  noch  nicht  sicher  bekannt.  Es  kann  aber  keinem  Zweifel 
unterliegen,  dass  derselbe  in  der  Schleimhaut  der  Respiration swege  lokalisiert 
ist  und  durch  Kontakt-  und  Tröpfcheninfektion,  wahrscheinlich  auch  durch  ge- 
meinsames Ess-  und  Trinkgeschirr,  verbreitet  wird,  wobei  die  Eintrittspforte  immer 
in  den  oberen  Atmungswegen  zu  suchen  ist.  Wahrscheinlich  ist  die  Tenazität 
des  Erregers  in  der  Außenwelt  nur  gering.  Die  Krankheit  ist  sehr  langwierig 
und  dehnt  sich  oft  über  mehrere  Wochen  aus;  dieser  Umstand  erschwert  un- 
gemein  alle  prophylaktischen  Maßregeln,  falls  man  nämlich,  wie  das  bisher 
allgemein  geschah,  annehmen  muss,  dass  der  Erkrankte  so  lange  infektiös  ist 
als  noch  Hustenanfalle  bestehen.  Neuerdings  behaupten  nun  aber  Weill  & 
Peiiu1,  dass  der  Keuchhusten  nur  im  Stadium  catarrhale,  dagegen  nicht  mehr 
im  Stadium  convulsivum  infektiös  sei;  von  93  (nichtimmunen  Kindern,  die 
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mit  15  an  Keuchhusten  erkrankten  und  im  Stadium  convulsivum  befindlichen 
Kindern  zusammengebracht  wurden,  erkrankte  kein  einziges.  Falls  diese  Be- 
obachtungen sich  auch  anderwärts  bestätigen,  so  würde  dadurch  die  Prophylaxe 
des  Keuchhustens  ungemein  vereinfacht.  Bis  zur  völligen  Klärung  der  Frage 
wird  man  unterdessen  jedoch  besser  thun,  die  Erkrankten  bis  zur  völligen 
Genesung,  d.  h.  wenn  keine  Hustenanfälle  mehr  bestehen,  nach  Möglich- 
keit zu  isolieren  (Vermeidung  von  Küssen,  gemeinsamem  Ess-  und  Trink- 
geschirr u.  s.  w.)  und  jedenfalls  erkrankte  Schulkinder  während  dieser  Zeit 
(und  mindestens  6 Wochen)  vom  Schulbesuch  fernhalten.  In  Zeiten,  in  denen 
Keuchhustenfälle  gehäuft  auftreten,  ist  im  Interesse  individueller  Prophylaxe 
jeder  unkontrollierbare  Verkehr  mit  fremden  Kindern  zu  verhindern.  Auch 
obligatorische  Anzeige,  sowie  Bekanntmachung  der  vorkommenden  Keuchhusten- 
fälle an  die  Eltern  der  Schulkinder,  ist  anzustreben,  damit  dieselben  wissen, 
wo  die  Ansteckungsgefahr  vorhanden  ist  und  ihre  Kinder  davor  bewahren 
können.  Sehr  empfehlenswert  ist  die  im  Kanton  Zürich2  geltende  Vorschrift, 
wonach  jeder  Arzt,  der  keuchhustenkranke  Kinder  zur  raschen  Erholung  aufs 
Land  schickt  (wie  das  vielfach  üblich),  verpflichtet  ist,  von  dieser  Maßregel 
amtliche  Anzeige  zu  erstatten,  damit  der  am  Bestimmungsorte  befindliche  Arzt 
die  erforderlichen  Maßregeln  treffen  kann. 

Litteratur. 

1 Weill  & Pehu,  La  sem.  med.,  1901,  Nr.  49.  — 2 Veröffentl.  d.  Kaiserl.  Ge- 
sundheits-Amtes, 1899,  Nr.  9. 

VIII.  Influenza  (Grippe). 

Der  Influenzabacillus  (vergl.  Bd.  III)  wird  ausschließlich  von  Mensch  zu 
Mensch,  und  zwar  hauptsächlich  durch  die  beim  Husten  verspritzten  feinsten 
Tröpfchen,  sowie  selbstverständlich  auch  durch  direkten  Kontakt  (Küssen), 
verbreitet;  Uebertragung  durch  indirekten  Kontakt  wäre  zwar  denkbar 
(Benutzung  des  gleichen  Taschentuches  oder  Trinkglases),  ist  jedoch  — 
im  Hinblick  auf  die  außerordentlich  geringe  Widerstandsfähigkeit  des 
Erregers  in  der  Außenwelt  — unwahrscheinlich  und  tritt  jedenfalls  gegen- 
über der  dominierenden  Bolle  der  direkten  Uebertragung  durch  Tröpf- 
cheninfektion vollständig  zurück.  Der  Infektionsstoff  existiert  ausschließ- 
lich in  der  unmittelbaren  Umgebung  des  Erkrankten;  Verbreitung  durch 
Luftströmung  im  Freien,  wie  man  wohl  bei  dem  pandemischen  Auf- 
treten der  Influenza  zunächst  von  mancher  Seite  anzunehmen  geneigt 
war,  existiert  nicht  (vergl.  Bd.  I,  S.  1 7 7 f . ) . — Amtliche  Maßregeln 
kommen  bei  der  ungeheuren  Verbreitung,  sowie  bei  der  Schwierigkeit 
der  klinischen  Diagnose  in  vielen  leichten  Fällen,  nicht  in  Betracht; 
Desinfektion  erübrigt  sich  ebenfalls  vollständig,  weil  der  Erreger  so  wie 
so  in  der  Außenwelt  sehr  rasch  abstirbt.  Die  individuelle  Prophylaxe 
stößt  ebenfalls  auf  große  Schwierigkeiten,  wenigstens  innerhalb  einer 
größeren  Influenzaepidemie  mit  ihren  ungezählten  und  meist  unkontrol- 
lierbaren Infektionsgelegenheiten,  besonders  seitens  der  ambulanten  Fälle. 
Immerhin  wäre  schon  viel  gewonnen,  wenn  jeder  Hustende  die  einfache 
von  Flügge1  für  Tuberkulöse  (vergl.  daselbst),  angegebene  Regel  be- 
obachten wollte,  beim  Husten  sich  auf  Armlänge  von  seiner  Umgebung 
entfernt  zu  halten  und  das  Taschentuch  vor  den  Mund  zu  halten.  Für 
die  Gesunden  kommen  daneben  als  prophylaktische  Maßregeln  in  Be- 
tracht: Vermeidung  von  Erkältungen,  sowie  antiseptische  Mund-  und 
Nasenspülungen;  Breitung2  empfiehlt  Inhalationen  von  Salmiak  mit 
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Eucalyptusöl  (?).  — Alte  und  schwächere  Leute  haben  die  für  sie  be- 
sonders gefährliche  Influenza  und  ihre  bösartigen  Komplikationen  (Pneu- 
monie u.  s.  w.)  besonders  zu  fürchten;  die  wirksamste  individuelle  Prophy- 
laxe besteht  dann  darin,  dass  sie  sich  möglichst  von  allem  Verkehr 
(und  den  damit  notwendig  verbundenen  Infektionschancen)  zurückziehen; 
dass  dieses  Verhalten,  hei  strenger  Durchführung,  selbst  inmitten  der 
größten  Epidemie  wirksam  vor  der  Ansteckung  zu  schützen  vermag, 
lehren  die  von  Schmid3  angeführten  Beispiele  geschlossener  An- 
stalten (Klöster),  die  von  der  Infektion  verschont  blieben. 


Litteratur. 


1 Flügge,  Zeitschr.  f.  llyg.,  1902,  Bd.  3<S.  — - Breitung,  Deutsche  Medizinal- 
2tg.,  1899.  S.  325.  — 3 Schmid,  »Die  Influenza  in  der  Schweiz  in  d.  J.  1889  — 1894«. 
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Bern  1890  (Schmid  & Francke). 


Infektionskrankheiten  mit  Verbreitung  durch  Dejekte  und 

durch  Trinkwasser. 

IX.  Cholera  asiatica. 

Die  wichtigsten  Infektionsquellen  sind  die  Dejekte  des  Er- 
krankten, in  denen  die  Choleravibrionen  in  ganz  ungeheuren  Mengen 
ausgeschieden  werden;  im  Erbrochenen  finden  sich  die  Erreger  nur 
selten,  und  die  übrigen  Se-  und  Exkrete  kommen  gar  nicht  in  Betracht. 
Die  Ausscheidung  von  Choleravibrionen  mit  den  Dejekten  kann  sich 
noch  wochenlang  (von  Kölle1  bis  zu  48  Tagen  beobachtet)  in  die  Be- 
konvaleszenz  und  nach  scheinbar  völliger  Genesung  fortsetzen.  End- 
lich kommen  Choleravibrionen  (jedoch  nur  in  Zeiten  von  Cholera- 
epidemieen)  auch  ziemlich  häufig  in  Dejekten  scheinbar  völlig  gesunder 
Personen  vor,  ohne  dass  das  klinische  Bild  einer  Choleraerkrankung 
bei  diesen  Personen  weder  vor  noch  nach  der  Untersuchung  aufgetreten 
zu  sein  braucht;  diese  »Choleraträger«,  die  übrigens  in  der  Pegel  nur 
in  der  Umgebung  eines  (auch  klinisch  ausgeprägten)  Cholerafalles  Vor- 
kommen, sind  für  die  Verbreitung  der  Seuche  von  größter  Bedeutung, 
da  sie  den  Cholerakeim  in  völlig  unkontrollierbarer  Weise  überallhin 
verschleppen  können. 

Einzige  Eintrittspforte  der  Infektion  ist  der  Dünndarm;  die 
Erreger  werden  stets  mit  dem  Munde  aufgenommen. 

Für  die  Uebertragung  der  Infektion  kommen  folgende  Wege 
in  Betracht: 

1.  Kontaktinfektion;  teils  auf  direktem  Wege  durch  Berüh- 
rungen des  Kranken  oder  seiner  Dejekte  und  darauffolgende  (oft  ganz 
unbewusste)  Berührung  des  eigenen  Mundes,  — teils  indirekt  durch  die 
infizierte  äußere  Umgebung  des  Kranken,  insbesondere  durch  infizierte 
Wäsche;  auf  letzterem  Wege  kann  die  Infektion  unter  Umständen  über 
weite  Strecken  verschleppt  werden.  Die  Kontaktinfektion  erzeugt  eine 
ganz  charakteristische  Form  der  Epidemie  (Kontaktepidemie);  indem 
von  den  erstergriffenen  Kranken  aus  zunächst  die  nächsten  Angehörigen, 
daun  Nachbarn  und  andere  Leute,  die  mit  den  Patienten  in  Berührung 
gekommen  waren,  die  Ansteckung  acquirieren,  entstehen  kleine  Grup- 
pen von  aufeinanderfolgenden  Fällen,  innerhalb  deren  sich  der 
Zusammenhang  oft  ganz  zweifellos  in  der  oben  geschilderten  Weise  auf- 
decken lässt.  Die  graphische  Darstellung  der  Gesamtepidemie  zeigt 
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zur  Verfügung  stehen 
hei  Anwesenheit  reich- 
eine Vermehrung  des 


ein  relativ  langsames,  staffelförmiges  Ansteigen  der  Kurven,  und  meist 
zu  nur  mäßiger  Höhe. 

2.  Ein  ganz  anderes  Verhalten  zeigen  die  durch  Trinkwasser- 
infektion vermittelten  Epidemieen;  indem  hier  eine  gemeinsame  In- 
fektionsgelegenheit gleichzeitig  für  zahlreiche  Personen  vorhanden  ist, 
denen  sonst  jede  gemeinsame  Beziehung  abgeht,  entsteht  ein  explo- 
sionsartiger Massenausbruch  der  Epidemie,  und  die  graphische 
Darstellung  der  Gesamtepidemie  zeigt  ein  unvermitteltes  steiles  Auf- 
schnellen der  Kurve  zu  beträchtlicher  Höhe.  Die  Trink wasser- 
infektion  ist  entweder  eine  allgemeine  (Wasserversorgung  einer 
ganzen  Stadt)  oder  nur  lokaler  Natur  (Brunnen,  Tümpel);  in  letzterem 
Falle  machen  sich  Massenausbrüche  von  Krankheitsfällen  nur  in  dem 
begrenzten  Versorgungsbezirk  der  infizierten  Wasserbezugsstelle  geltend, 
während  in  den  übrigen  Teilen  des  verseuchten  Gebietes  die  Cholera 
nur  als  Kontaktepidemie  herrscht.  — Die  Wasserinfektion  kommt  da- 
durch zustande,  dass  Choleradejekte  infolge  mangelhafter  Vorkehrungen 
zur  Beseitigung  der  Abfallstoffe  ins  Wasser  gelangen;  nicht  nur  ver- 
mögen sich  die  Choleravibrionen  im  Wasser  bis  zu  drei  Monaten  zu 
erhalten  (vergl.  Bd.  I,  S.  195),  sondern  unter  gewissen  Umständen, 
wenn  genügende  Mengen  organischen  Materiales 
(an  Flussufern,  in  der  Nähe  von  Kanalausläufen, 
lieber  schwimmender  Pflanzenteile)  kann  auch 
Erregers  im  Wasser  stattfinden,  wie  das  wahrscheinlich  im  endemischen 
Gebiete  der  Cholera,  in  Ostindien,  der  Fall  ist.  Unter  diesen  Verhält- 
nissen kann  das  Wasser  für  Cholera  nicht  bloß  als  Vehikel  der  Ueber- 
tragung,  sondern  geradezu  als  Infektionsquelle  bezeichnet  werden. 
Nicht  nur  für  die  Allgemeinheit,  sondern  auch  für  das  betroffene  In- 
dividuum ist  die  Trinkwasserinfektion  ganz  besonders  verhängnisvoll, 
indem  der  mit  dem  Wasser  aufgenommene  Keim  sehr  rasch  den  Magen 
passiert  und  in  den  Dünndarm  gelangt  und  hier  sehr  viel  leichter  eine 
Infektion  auslöst,  als  nach  anderweitig  erfolgter  Aufnahme  (FIügge21); 
auch  ist  erfahrungsgemäß  die  Mortalität  der  durch  Trinkwasserinfektion 
erzeugten  Cholera  eine  höhere  (R.  Koch3);  vielleicht  erklärt  sich  das 
durch  die  größere  Menge  der  aufgenommenen  Keime. 

3.  Auch  durch  Nahrungsmittel  kann  der  Cholerakeim  verbreitet 
werden,  sei  es  dass  dieselben  durch  Kontakte,  Fliegen  oder  verseuchtes 
Wasser  infiziert  sind;  letzteres  kommt  insbesondere  für  Gemüse  (Waschen 
in  verdächtigem  Wasser)  und  Milch  (Spülung  der  Milchgefäße  oder  selbst 
betrügerischer  Zusatz  verdächtigen  Wassers)  in  Betracht  und  die  auf 
solche  Weise  vermittelten  Epidemieen  können  dann  einen  ähnlichen 
Charakter  annehmen,  wie  bei  lokaler  Trinkwasserinfektion.  Meist  aber 
verläuft  die  durch  Nahrungsmittel  verursachte  Infektion  unter  dem  Bilde 
einer  Kontaktepidemie ; die  Gefahr  dieser  Art  von  Infektion  ist  aber  um 
so  größer,  als  die  Einschleppung  häufig  ganz  unbemerkt  erfolgt  und 
nur  durch  strengste  Befolgung  individueller  Schutzmaßregeln  sicher  ver- 
mieden werden  kann;  daher  auch  das  Vorwalten  dieses  am  schwierig- 
sten zu  kontrollierenden  Infektionsmodus  in  den  besseren  Bevölkerungs- 
kreisen, die  infolge  ihrer  größeren  hygienischen  Sorgfalt  gegen  Kontakt- 
und  Trinkwasserinfektionen  in  hohem  Grade  gefeit  sind. 

4.  Uebertragung  durch  die  Luft  kommt  bei  Cholera  nicht  in  Betracht 
(Flügge 2 a,  Williams  5). 

Die  prophylaktischen  Maßnahmen  müssen  in  erster  Linie  die 
vollständige  Fernhaltung  dieser  außerhalb  ihres  endemischen  Herdes 
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(in  Ostindien)  stets  nachweislich  durch  Einschleppung-,  nie  auto- 
clithon  entstehenden  Seuche  anstreben.  Vergl.  über  die  diesbezüglichen 
Maßnahmen  (Quarantänen,  Ueberwachung  des  Reiseverkehrs  u.  s.  w.)  im 
Abschnitt  »Allgemeine  Prophylaxe«,  sowie  das  Kapitel  »Schiffsdesiufek- 
tion«  im  Abschnitt  »Desinfektionslehre«.  Nach  erfolgter  Einschleppung 
steht  unter  den  Maßnahmen  die  rechtzeitige  und  möglichst  voll- 
ständige Erkennung  aller  (sowohl  manifester  wie  latenter) 
Fälle  an  erster  Stelle. 

Die  klinische  Diagnose  für  sich  allein  ist  für  diesen  Zweck  durchaus  unzu- 
reichend; denn  einerseits  kommen,  auch  inmitten  einer  Choleraepidemie,  schwere, 
ja  tödliche  Fälle  vor,  die  klinisch  durchaus  als  Cholera  imponieren,  bei  denen 
aber  der  bakteriologische  Befund  negativ  ist  und  die  epidemiologischen  Ver- 
hältnisse (Fehlen  von  Kontaktinfektionen  und  völliges  Isoliertbleiben  des  Falles) 
hinterdrein  die  Richtigkeit  der  bakteriologischen  Diagnose  ausnahmslos  bestä- 
tigen; andererseits  ist  hei  den  leichteren  Erkrankungen  (von  den  latenten 
Fällen  ganz  zu  schweigen!)  sehr  häufig  auch  dem  geübtesten  klinischen  Unter- 
sucher eine  sichere  Diagnose  unmöglich.  Um  so  mehr  ist  es  zu  begrüßen,  dass 
die  bakteriologische  Untersuchung  unter  allen  Umständen  eine  sichere 
Entscheidung  in  relativ  einfacher  Weise  (Peptonwasser,  Agarplatte,  Aggluti- 
nationsprobe, Gotschlicii  Sc  Kolle4  binnen  16 — 24  Stunden  ermöglicht; 
ein  geübter  Untersucher  mit  einem  Gehilfen  kann  täglich  leicht  100  Unter- 
suchungen erledigen,  indem  die  negative  Diagnose  sich  schon  aus  dem  Ausfall 
des  Pepton wasser Verfahrens  ergiebt.  Die  bakteriologische  Untersuchung 
ist  also  die  Basis  der  ganzen  Choleraprophylaxe,  soweit  letztere 
sich  gegen  den  erkrankten  Menschen  richtet,  lieber  Meldepflicht,  Vorschriften 
zur  Entnahme  des  Untersuchungsmaterials,  sowie  Einrichtung  fliegender  Labo- 
ratorien im  Seuchengebiete,  und  Entsendung  hygienischer  Sachverständiger 
daselbst,  vergl.  im  Allgem.  Teil,  S.  23  ff.  — Unter  allen  Umständen  hat  sich 
die  bakteriologische  Untersuchung  auch  auf  die  scheinbar  gesunden 
Personen  aus  der  nächsten  Umgebung  des  Kranken  zu  erstrecken;  eine 
Probe  Faeces  kann  leicht  mittelst  Glycerinsuppositorium  erhalten  werden. 
Damit  erledigt  sich  gleichzeitig  in  promptester  Weise  die  Frage  der  Obser- 
vation der  Angehörigen;  fällt  die  bakteriologische  Untersuchung  negativ 
aus,  so  brauchen  dieselben  nicht  mehr  interniert  zu  bleiben,  sondern  können 
während  weiterer  5 Tage  einer  ärztlichen  Revision  ohne  Aufenthaltsbeschränkung 
unterliegen.  »Cholerabazillenträger«  sind  dagegen,  ebenso  wie  wirk- 
liche Cholerakranke,  so  lange  isoliert  zu  halten,  bis  erneute  am  besten 
zweimal  wiederholte  bakteriologische  Untersuchung  das  Freisein  ihrer  Dejekte 
von  Cholerabazillen  ergeben  hat. 

Die  Isolierung  der  Erkrankten  ist  wenn  irgend  möglich  nur  im 
Hospital  vorzunehmen;  in  der  eigenen  Wohnung  des  Erkrankten  sollte 
die  Isolierung  nur  unter  folgenden  Bedingungen  gestattet  werden:  eigenes 
Zimmer  für  den  Erkrankten  allein  eventuell  mit  noch  einem  Familien- 
mitglied), Zuziehung  eines  amtlich  bestellten  zuverlässigen  Pflegers, 
polizeiliche  Absperrung  und  Bezeichnung  des  Hauses  nach  außenhin. 

Der  Krankenpfleger  bezw.  die  mit  dem  Erkrankten  in  der  gleichen  Woh- 
nung isolierten  Angehörigen  sind  in  folgender  Weise  zu  instruieren : Die  Hände 
sind  möglichst  häufig  (mit  Kresolwasser,  Lysol  und  dergleichen  zu  waschen, 
unbedingt  vor  jedem  Verlassen  des  Krankenzimmers,  vor  jeder  Nahrungs- 
aufnahme und  auch  nur  jeder  Berührung  von  Nahrungsmitteln!)  und  nach 
jedesmaliger  Benutzung  des  Abtritts;  Nahrungsmittel  dürfen  im  Krankenzimmer 
nicht  auf  bewahrt  werden ; die  von  Kranken  übriggelassenen  Nahrungsmittelreste 
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dürfen  nicht  etwa  von  anderen  Personen  verzehrt  werden,  sondern  sind,  ebenso 
wie  das  Ess-  und  Trinkgeschirr,  im  Krankenzimmer  selbst  zu  desinfizieren;  zu 
diesem  Zwecke  ist  ein  größeres  Gefäß,  gefüllt  mit  Kresolseifenlösung  oder 
dergleichen  im  Krankenzimmer  bereit  zu  halten,  in  dem  gleichzeitig  auch  die 
Wäsche  des  Kranken  desinfiziert  wird,  die  Dejekte  sind  gleichfalls  im  Kranken- 
zimmer mit  reichlich  Kalkmilch  (oder  besser  Chlorkalk)  zu  versetzen  und  erst 
nach  y2  Stunde  in  den  Abort  zu  entleeren;  auch  die  Außenseite  der  be- 
nutzten Bettschüsseln  u.  s.  w.  ist  sorgfältig  zu  desinfizieren.  Diese  Maßnahmen 
sind  zwar  ganz  einfach;  indessen  kann  man,  bei  .den  indolenten  niederen 
Bevölkerungsschichten,  mit  deren  Angehörigen  man  es  bei  Cholera  ja  fast 
ausschließlich  zu  thun  hat,  nur  dann  auf  Ausführung  derselben  rechnen,  wenn 
eine  ständige  Kontrolle,  d.  h.  ein  geschulter  Pfleger,  vorhanden  ist.  Zwecks 
Auffindung  etwa  verborgen  gebiebener  Fälle  sind  systematische  Nachfor- 
schungen und  Häuserdurchsuchungen  in  der  Umgebung  jedes  einzelnen  (be- 
sonders des  ersten)  Falles  erforderlich.  Verdächtige  Bevölkerungsgruppen 
(Vagabunden,  fremde  Arbeitertrupps,  Asyle,  Herbergen)  sind  dauernd  sorg- 
fältig zu  überwachen. 


Die  Wohnungsdesinfektion  ist  bei  Cholera  verhältnismäßig 
einfach,  da  der  Erreger  nur  eine  sehr  geringe  Resistenz  besitzt  und 
insbesondere  Verstaubung  gar  nicht  in  Betracht  kommt.  Formalindes- 
infektion ist  daher  überflüssig;  im  Krankenzimmer  sind  Fußboden  und 
die  einer  Infektion  möglicherweise  ausgesetzten  Möbel  (Tische,  Stühle, 
Bettstellen)  mit  Sublimat  abzuwaschen,  desgleichen  die  gebrauchte  Wäsche 
in  Sublimat  einzulegen;  Betten,  Matratzen  und  verdächtige  Kleider  sind 
im  Dampfofen  zu  desinfizieren;  (in  ländlichen  Bezirken,  wo  kein  Dampf- 
desinfektionsapparat vorhanden,  kann  auch  ein  gewöhnlicher  Backofen 
Verwendung  finden,  da  die  Cholerabazillen  schon  durch  mäßige  trockene 
Hitze  rasch  abgetötet  werden).  In  jedem  Falle  ist  die  Desinfektion  auch 
auf  Küche  und  Abtritt  auszudehnen;  Ess-  und  Trinkgeschirr,  Wasser- 
behälter u.  s.  w.  sind  am  einfachsten  mittelst  2 proz.  roher  Schwefelsäure 
zu  desinfizieren;  im  Abtritt  ist  Sitzbrett  und  Trichter  sorgfältig  mit 
Sublimat  oder  Kresolseifenlösung  abzuscheuern  und  reichlich  Kalkmilch 
hinabzugießen.  Verstreute  Fäkalien  sind  mittelst  Kalkmilch  oder  Chlor- 
kalk zu  desinfizieren;  in  gleicher  Weise  sind  verdächtige  Wasserlachen 
in  Hofräumen,  schmutzige  Winkel  und  Rinnsteine  zu  behandeln.  Um 
jede  Infektionsmöglichkeit  während  der  Zeit  zwischen  dem  Tode  oder 
Transport  des  Erkrankten  und  der  ordnungsmäßigen  Vornahme  der 
Schlussinfektion  zu  verhüten,  empfiehlt  es  sich  (besonders  in  großen 
Epidemieen)  sogleich  bei  Gelegenheit  der  Leichenschau  oder  des  Hospital- 
transports des  Erkrankten  eine  »vorläufige  Desinfektion«  vorzu- 
nehmen, die  sich  auf  das  Dringendste  zu  beschränken  hat : Desinfektion 
der  Dejekte  und  der  schmutzigen  Wäsche  im  Krankenzimmer,  sowie 
Vernichtung  etwa  daselbst  Vorgefundener  Nahrungsmittel;  Desinfektion 
des  Abtritts  und  der  Wassergefäße.  Ein  einziger  Mann,  der  den  be- 
amteten Arzt  begleitet,  kann  eine  solche  »vorläufige  Desinfektion«  binnen 
kürzester  Frist  bewerkstelligen;  die  Schlussdesinfektion  wird  selbstver- 
ständlich nachgeholt. 

Die  bisher  geschilderten  gegen  den  erkrankten  Menschen  gerichteten 
Maßnahmen  würden  für  sich  allein  bei  Cholera  in  den  meisten  Fällen 
nur  einen  unvollkommenen  Seuchenschutz  gewähren,  insbesondere  im 
Hinblick  auf  zahlreiche  leichtere  und  latente  Fälle,  die  sich  auch  der 
aufmerksamsten  Kontrolle  entziehen.  Es  müssen  daher  unter  allen  Um- 
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ständen  besondere  Maßnahmen  zum  Schutze  der  Wasserver- 


sorgung getroffen  werden;  und  zwar  gilt  es,  in  erster  Linie  die 


Wässer bezugsquelle  selbst,  sowie  demnächst  die  Wasserversorgung 
vom  Augenblicke  der  Entnahme  bis  zur  Abgabe  des  Trinkwassers  an 
den  Konsumenten  zu  schützen.  Am  wichtigsten  und  zugleich  am 
schwierigsten  wird  diese  Aufgabe,  wenn  es  sich  (wie  bei  großen 
Städten  in  der  Mehrzahl  der  Fälle)  um  Flusswasserversorgung  handelt, 
da  einerseits  Flusse  insbesondere  leicht  der  Infektion  ausgesetzt  sind, 
und  da  andererseits  die  (für  die  städtische  Wasserversorgung  fast  aus- 
schließlich in  Betracht  kommende)  Sandfiltration  stets,  auch  bei  sorg- 
fältigster Leitung,  nur  einen  relativen  Schutz  gewährt  und  gar  bei 
Betriebsstörungen  die  verhängnisvollsten  Folgen  eintreten  können.  Das 
Flusswasser  kann  sowohl  seitens  der  Uferbewohner  als  insbesondere 
seitens  der  Flussbevölkerung  selbst  (Schiffer,  Flößer)  infiziert 
werden. 


Da  die  Erfahrung  gezeigt  hat,  dass  Choleraepidemieen  sich  mit  Vorliebe 
entlaus;  den  Flußläufen  ausbreiten,  wurde  in  Deutschland  während  der  letzten 
Choleraepidemieen  für  jedes  Stromgebiet  ein  besonderer  Stromkommissar 
ernannt,  mit  der  Aufgabe,  der  drohenden  Flussverseuchung  mit  allen  Mitteln 
zu  steuern.  Zu  diesem  Zwecke  wird  Baden,  Reinigung  von  Wäsche,  Ausleerung 
von  Abfallstoffen  (auch  am  Ufer)  für  den  ganzen  Flussbereich  verboten.  Ferner 
werden  an  bestimmten  Punkten  des  Flusslaufs  Ueberwachungsstationen 
für  Boote,  Flöße  und  dergleichen  angelegt,  an  denen  jedes  Fahrzeug  behufs 
ärztlicher  Untersuchung  seiner  Insassen  anzuhalten  hat;  außerdem  besteht  noch 
eine  ständige  Kontrolle  mittelst  kleiner  Dampfer,  die  auf  dem  Strom  verkehren 
und  jedes  begegnende  Fahrzeug  behufs  Untersuchung  anhalten.  Der  Führer 
jedes  Fahrzeugs  ist  zur  Anzeige  der  auf  demselben  vorkommenden  verdächtigen 
Fälle  verpflichtet;  jeder  Krankheitsfall  wird  behördlicherseits  sofort  nach  dem 
nächsten  Krankenhaus  transportiert  und  das  Fahrzeug  bis  nach  vollzogener 
Desinfektion  und  beendigter  Observation  der  Mannschaft  festgehalten.  Sämtliche 
Fahrzeuge  werden  angehalten,  besondere  Behälter  behufs  Aufnahme  der 
Dejekte  mit  sich  zu  führen;  Dejekte  und  Schmutzwasser  dürfen  nie  in  den 
Fluss,  sondern  nur  am  Ufer  an  besonders  dazu  bestimmten  Stellen  entleert 
werden,  wo  sie  in  unschädlicher  Weise,  eventuell  nach  vorgängiger  Des- 
infektion, beseitigt  werden).  Ferner  sind  am  Ufer  in  bestimmten  Abständen 
Trinkwasserentnahmestellen  für  die  Flussbevölkerung  vorgesehen;  Wasser- 
entnahme aus  dem  Fluss  ist  verboten.  Besondere  Vorschriften  werden  betreffs 
der  Anlageplätze  der  Fahrzeuge  erlassen;  im  allgemeinen  sollen  dieselben 
nur  unterhalb  bewohnter  Orte  sich  befinden,  jedenfalls  nie  eine  kürzere  Strecke 
stromaufwärts  von  einer  Wasserbezugsstelle ; an  den  Anlegeplätzen  ist  allen 
Unbeteiligten  jeder  Zutritt  und  insbesondere  jede  Wasserentnahme  zu  unter- 
sagen. — Mit  besonderer  Sorgfalt  ist  jede  nur  mögliche  Verunreinigung  oberhalb 
und  an  den  Entnahmestellen  von  Wasserversorgungsanlagen  zu 
verhüten.  An  solchen  Stellen  ist  der  Flusslauf  auf  mehrere  Kilometer  weit 
durch  ständige  Wachmannschaften  bei  Tag  und  Nacht  zu  kontrollieren;  jeder 
Zutritt  ist  zu  verbieten.  Der  Schiffs-  und  Flossverkehr  hat  auf  größeren 
Strömen  am  entgegengesetzten  Ufer  zu  halten  und  ist  in  besonders  scharfer 
Weise  zu  kontrollieren;  jedenfalls  ist  innerhalb  der  gefährdeten  Strecke  kein 
Aufenthalt  gestattet.  In  manchen  Fällen,  wenn  verschiedene  Wasserstraßen 
offen  stehen,  und  es  sich  sonst  mit  den  äußeren  Verhältnissen  vereinbaren 
lässt,  können  die  besonders  gefährdeten  Wege  ganz  für  die  Schiffahrt  ge- 
schlossen werden.  — Auch  die  Wasserentnahmestelle  selbst  lässt  sich  durch 
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Verlegung  vom  Ufer  fort  (gegen  die  Mitte  des  Stromes),  Anbringung  von 
Drahtnetzen  gegen  gröbere  schwimmende  Partikeln  u.  s.  w.  in  gewisser  Weise 
schützen.  — Hauptsache  ist  strengste  Befolgung  der  für  die  Thätigkeit  der 
Sandfilter  geltenden  Vorschriften  (vergl.  »Allgem.  Prophylaxe«,  S.  51);  ins- 
besondere ist  bei  der  Neueinstellung  frisch  gereinigter  Filter  mit  größter  Vor- 
sicht zu  verfahren,  und  darf  dieselbe  in  Cholerazeiten  keinesfalls  eher  erfolgen, 
als  bis  die  bakteriologische  Untersuchung  des  Filtrats  die  stattgefundene  Bil- 
dung einer  sicher  filtrierenden  Decke  nachgewiesen  hat.  Filter,  bei  denen  ein 
plötzliches  Absinken  der  Druckhöhe  oder  der  Ausfall  der  bakteriologischen 
Untersuchung  ergiebt,  dass  ein  Bersten  der  filtrierenden  Deckschicht  statt- 
gefunden hat,  sind  sofort  aus  dem  Betriebe  auszuschalten  und  zu  reparieren. 
Die  bei  der  Reinigung  der  Sandfilter  beschäftigten  Arbeiter  müssen  ständig 
auf  ihren  Gesundheitszustand  überwacht  werden  und  müssen  vor  Einsteigen  in 
die  Filterbecken  die  Kleider  und  Schuhe  wechseln  und  ihre  Hände  und  Füße 
mit  Sublimatlösung  desinfizieren  (Händedesinfektion  nach  jeder  Benutzung  des 
Abtritts  zu  wiederholen);  auch  muss  während  der  Arbeit  durch  sorgfältige 
Aufsicht  verhütet  werden,  dass  nicht  etwa  eine  Verunreinigung  des  Filterbetts 
durch  Dejekte  oder  Erbrochenes  stattfinde.  — Besteigung  oder  Reinigung  des 
Reinwasserreservoirs  sind  in  Cholerazeiten  zu  unterlassen.  — Für  Quellwasser- 
versorgungen ist,  bei  Verdacht  auf  Durchlässigkeit  des  Untergrunds  im  Quellen- 
gebiete, daselbst  ein  Ueberwackungsdienst  zur  Fernhaltung  von  Bodeninfek- 
tionen, ähnlich  wie  bei  Typhus  (vergl.  daselbst)  einzurichten.  — Besondere 
Maßnahmen  erheischt  die  Wasserversorgung  in  Bergwerken  (Flügge213); 
daselbst  wird  in  der  Regel  das  in  den  Stollen  hervortretende  Grundwasser  zum 
Trinken  verwendet  und  zu  diesem  Behuf  meist  in  offenen  Rinnen  bis  zu  einer 
Sammelstelle  geleitet;  in  Cholerazeiten  sollten  die  Stollen,  aus  denen  das  Trink- 
wasser  stammt,  überhaupt  nicht  begangen  werden,  außerdem  die  Leitungsrinnen 
durch  provisorische  Bedeckung  u.  s.  w.  gegen  zufällige  Infektion  nach  Mög- 
lichgeit  geschützt  werden;  ferner  ist  jede  Verstreuung  von  Fäkalien  strengstens 
zu  untersagen  und  zu  bestrafen,  und  sind  zweckmäßige  Abtritte  mit  Des- 
infektionseinrichtung zu  schaffen. 

Neben  den  bisher  genannten  Maßnahmen  zum  Schutz  des 
Trinkwassers  gegen  Infektion  sind  dann  noch  weitere  Maßregeln 
behufs  Unschädlichmachung  (bezw.  Ersatz)  eines  notorisch 
infizierten  oder  infektionsverdächtigen  Wassers  vorzusehen. 
Brunnen  lassen  sich  am  bequemsten  und  sichersten  durch  Einleiten 
strömenden  Dampfes  desinfizieren  (M.  Neisser6);  jede  gewöhnliche 
Lokomobile  ist  zur  Dampferzeugung  brauchbar;  doch  nimmt  die  Aus- 
führung der  Methode  mehrere  Stunden  in  Anspruch.  Wo  es  sich  daher, 
wie  z.  B.  in  einer  größeren  Epidemie,  darum  handelt,  möglichst  schnell 
eine  große  Anzahl  von  Brunnen  zu  desinfizieren,  da  kann  man  dies 
mittelst  reichlichen  Eingießens  frisch  bereiteter  Kalkmilch  (C.  Frankel7) 
bewerkstelligen;  es  besteht  kein  Grund,  statt  dieser  zuverlässigen  Methode 
das  entschieden  unsichere  Verfahren  Hankins8  mit  Kaliumpermanganat 
anzuwenden  (mit  dem  übrigens  in  Indien  gute  Resultate  erhalten  worden 
sein  sollen).  Meist  ist  es  aber  mit  der  bloßen  Desinfektion  des  Brunnens 
nicht  gethan,  nämlich  überall  dann  nicht,  wenn  der  Brunnen,  wie  so  oft, 
infolge  seiner  mangelhaften  Konstruktion  ständig  erneuten  Infektionen 
ausgesetzt  ist.  Dann  ist  Schließung  der  Brunnen  (am  besten  durch 
Auffüllen  des  Schachtes)  angezeigt;  handelt  es  sich  um  sehr  zahlreiche, 
der  Infektion  driugend  verdächtige  Brunnen,  so  kann  das  Wasser 
derselben  (bis  zur  erfolgten  Schließung),  durch  Eingießen  von  Saprol  in 
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sinnfälliger  (und  darum  unschädlicher)  Weise  rasch  unbrauchbar  gemacht 
werden.  Selbstverständlich  muss  für  die  dem  Gebrauch  entzogenen 
Brunnen  sofort  Ersatz  geschafft  werden,  am  einfachsten  durch  Erbohrung 
von  Abyssiniern  oder  Einrichtung  von  Zapfstellen  für  Leitungs- 
wasser; ist  beides  nicht  ausführbar,  so  kann  man  verdächtiges  Wasser 
durch  Berckefeldt-Filter-Batterieen  oder  einen  Siemensscheu 
Wasserkochapparat  sterilisieren;  unter  primitiven  Verhältnissen  lässt 
sich  die  Hitzesterilisierung  des  Wassers,  die  ja  nur  bis  60°  zu 
gehen  braucht,  sehr  leicht  mit  Hilfe  einer  Lokomobile  oder  eines 
sonstigen  kleinen  Dampfkessels  mit  Dampfschlange  und  ein  paar  Fässern 
improvisieren.  — Stellen  an  Flussufern,  die  einer  stattgehabten 
Infektion  dringend  verdächtig  sind  (Cholerafälle  in  benachbarten  Häusern) 
hissen  sich  durch  massenhaftes  Eingießen  von  Kalkmilch  desinfizieren; 
dabei  sind  insbesondere  tote  Ecken,  kleine  Tümpel  zwischen  Wasser- 
pflanzen u.  s.  w.  zu  bedenken.  In  Schiffahrtskanälen  lässt  sich  oft 
durch  entsprechende  Manöver  an  den  Schleusen  eine  energische  Durch- 
spülung und  Wassererneuerung  im  ganzen  Kanal  erzielen. 


Hat  man  Grund  anzunehmen,  dass  das  Kein  Wasserreservoir  und  damit 
natürlich  auch  das  ganze  Leitungsnetz  einer  Wasserversorgungs- 
anlage infiziert  ist,  so  lässt  sich  auch  bei  den  größten  Betrieben  rasch  und 
sicher  die  Desinfektion  mittelst  der  von  Stutzer9  angegebenen  und  seitdem 
mehrfach  erprobten  Schwefelsäure methode  erreichen;  es  wird  in  das  Re- 
servoir soviel  rohe  Schwefelsäure  eingegossen,  dass  ein  Gehalt  von  2 °/00 
resultiert;  nach  12  Stunden  erfolgt  dann  eine  energische  Durchspülung  durch 
Oeffnen  sämtlicher  Auslasshähne  in  den  Wohnungen;  Reservoire  und  Leitungs- 
rohre werden  durch  diese  Behandlung  nicht  angegriffen.  — Badewasser 
erheischt  gleichfalls  einige  besondere  Maßnahmen.  Badeverbote  für  infi- 
zierte Flussläufe  wurden  schon  oben  erwähnt;  gemeinsame  Benutzung 
geschlossener  Schwimmbassins  ist  gleichfalls  in  Cholerazeiten  zu  verbieten ; 

O O 7 

auch  sollte  in  öffentlichen  Badeanstalten  jede  einzelne  Wanne  nach  jeder  Be- 
nutzung (mittelst  Karbolseifenlösung)  desinfiziert  werden.  Leber  Desinfektion 
des  Badewassers  durch  chemische  Mittel  vergl.  im  »Allgem.  Teil«,  S.  47. 
— Besondere  Erwähnung  verdienen  in  Ländern  mit  mohammedanischer  Be- 
völkerung die  Einrichtungen  für  die  rituellen  Waschungen  in  den  Mo- 
scheen; für  diese  Waschungen  die  häufig  unmittelbar  nach  Benutzung  des 
Abtritts  erfolgen)  dürfen  Bassins  unter  keinen  Umständen  geduldet  werden, 
da  es  hierbei  durch  Benutzung  desselben  Wassers  durch  mehrere  Personen 
sehr  leicht  zur  Verbreitung  der  Infektion  kommt;  vielmehr  sind  Hähne  mit 
fließendem  Wasser,  sowie  Ablaufrinnen,  in  denen  keine  Stagnation  zustande 
kommen  kann,  vorzusehen,  wie  das  in  Aegypten  schon  seit  einer  Reihe  von 
Jahren  allmählich  allgemein  durchgeführt  wird  (Rogers-Pascha  10).  Auch  für 
die  bei  anderen  Religionsgemeinschaften  vorkommenden  Waschungen  sind 
sinngemäße  ähnliche  Anordnungen  zu  treffen. 


Verstreuung  von  Fäkalien  und  Erbrochenem  ist  möglichst  zu 
verhüten;  wo  dieselben  aufgefunden  werden,  sind  sie  mit  Kalkmilch  zu 
desinfizieren;  in  der  Nähe  von  cholerainfizierten  Häusern,  besonders  auf 
dem  Lande,  muss  man  sich  durch  sorgfältige  Inspektion  versichern,  dass 
keine  solche  Verstreuung  stattgefunden  hat:  verdächtige  Stellen  Mist- 
haufen, Gossen  u.  s.  w.)  sind  zu  desinfizieren.  Wo  Aborte  fehlen, 
müssen  solche  improvisiert  werden,  am  einfachsten  durch  Aufstellung 
von  Kübeln  in  kleinen  Baracken;  die  Kübel  und  Sitzbretter  sind  täglich 
mindestens  einmal  zu  desinfizieren.  — Besondere  Sorgfalt  erheischen  die 
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Abtritte  auf  Eisenbahnstationen,  sowie  im  Zuge  selbst;  für 
letztere  wäre  eine  Einrichtung  (Kübel  oder  dergleichen)  wünschenswert, 
durch  welche  die  Verstreuung  der  Dejekte  während  der  Fahrt  verhindert 
würde;  sonst  sind  jedenfalls  die  auf  der  Strecke  gefundenen  Dejekte 
seitens  der  Bahnwärter  mit  Kalkmilch  zu  desinfizieren.  — Abortgruben 
sind  während  einer  Choleraepidemie  nicht  zu  leeren. 

Betreffs  der  Verhütung  von  Infektion  seitens  der  Nahrungs- 
mittel vergl.  den  »Allgem.  Teil«,  S.  57  ff.  Aus  cholerainfizierten  Orten 
und  Bezirken  ist  Ausfuhr  von  Milch,  Butter,  Gemüse,  Salat,  Obst  u.  s.  w. 
zu  verbieten.  Die  Marktpolizei  ist  in  besonders  strenger  Weise  zu  hand- 
haben; Verkauf  von  Artikeln,  deren  Genuss  erfahrungsgemäß  leicht  zu 
Gastricismen  führt  und  damit  die  Disposition  zur  Choleraerkrankung 
vermehrt,  z.  B.  Muscheln,  Austern,  unreifes  Obst,  ist  zu  verbieten ; even- 
tuell ist  letzteres  zu  sammeln  und  zu  vernichten  (natürlich  mit  Ent- 
schädigung der  Eigentümer).  Die  Inhaber  von  Nahrungsmittelgeschäften, 
sowie  ihre  Familien,  sind  ständig  ärztlicherseits  auf  ihren  Gesundheits- 
zustand zu  revidieren;  kommt  ein  Krankheitsfall  in  einem  Nahrungs- 
mittelgeschäft vor,  so  ist  derselbe  sofort  streng  zu  isolieren  und  die 
Verkaufsstelle  bis  nach  beendigter  Observation  der  Angehörigen  und 
vollzogener  Desinfektion  zeitweilig  zu  schließen.  Dörfer  und  ländliche 
Bezirke  in  der  unmittelbaren  Umgebung  der  Städte  können  für  letztere, 
hier  wie  beim  Typhus,  durch  die  Einfuhr  infizierter  Nahrungsmittel  eine 
schwere  Gefahr  bilden  und  sind  daher  besonders  scharf,  am  besten  durch 
eigens  entsandte  beamtete  Aerzte,  zu  überwachen.  Leider  werden  aber 
die  amtlichen  Maßnahmen  zur  Nahrungsmittelprophylaxe  wohl  immer 
unvollkommen  bleiben  müssen;  dieselben  müssen  daher  durch  eine  zweck- 
mäßige individuelle  Prophylaxe  vervollständigt  werden.  In  Cholera- 
zeiten soll  man  nur  gut  gekochte  Speisen  genießen  und  sich  rohen 
Obstes,  Salats,  Gemüse  u.  s.  w.  gänzlich  enthalten.  Die  Nahrungsmittel 
sollen  vor  Fliegen  geschützt  sein;  auf  peinliche  Sauberkeit  während 
ihrer  Zubereitung  (insbesondere  seitens  der  Dienerschaft)  ist  streng  zu 
achten.  Ess-  und  Trinkgeschirr  sollen  mit  heißer  2proz.  Sodalösung 
gereinigt  und  am  besten  ganz  bei ß auf  den  Tisch  gestellt  werden.  Vor 
dem  Essen  und  nach  jeder  Benutzung  des  Abtritts  sind  die  Hände  mit 
Karbolseifenlösung  zu  desinfizieren.  Milch  ist  nur  in  gekochtem  Zustand 
(oder  pasteurisiert)  zu  genießen;  Butter  nur,  wenn  aus  pasteurisiertem 
Rahm  bereitet,  sonst  überhaupt  nicht.  Wasser  ist,  falls  nicht  von  absolut 
Provenienz,  in  Cholerazeiten  stets  nur  in 


gekochtem  Zu- 
Essen  und 
einer  größeren  Cholera- 


unverdächtiger 

stand  zu  verwenden  (auch  zum  Waschen  und  Mundspülen). 

Trinken  außer  dem  Hause  sollte  man  innerhalb 
epidemie  grundsätzlich  vermeiden.  Vor  dem  Essen  ist,  etwa  zwei- 
dreimal täglich,  etwas  verdünnte  Salzsäure  zu  nehmen ; insbesondere  ist 
das  empfehlenswert  für  Personen,  die  an  Hypacidität  leiden.  Exzesse 
in  Essen  und  Trinken  sind  streng  zu  vermeiden;  jede,  auch  die  leich- 
teste Diarrhoe  ist  sofort  (durch  Bettruhe,  Diät)  zweckmäßig  zu  behandeln 

— Das  Publikum 
Presse  u.  s.  w.)  über 
ihre  Vermeidung  zu 
Panik  vorzubeugen  ; 
» Desinfektions- 
verboten sein. 


und  beim  leichtesten  Verdacht  der  Arzt  zu  rufen, 
ist  in  zweckmäßiger  Weise  (öffentlicher  Anschlag. 

Wesen  und  Ansteckungsgefahr  der  Cholera,  sowie 
belehren;  insbesondere  ist  der  Entstehung  einer 
auch  sollten  schwindlerische  Anpreisungen  von 
Präparaten«  zweifelhaften  Wertes  in  Cholerazeiten 

Die  individuelle  Prophylaxe  der  Cholera  ist  bei  einiger  Sau- 
berkeit und  Sorgfalt  in  der  Lebensführung  nicht  schwierig;  das  be- 


sog. 
streng- 


schwierig, 
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weist  am  besten  die  Thatsache,  dass  die  Cholera  ihre  Opfer  fast  immer  nur 
in  den  niedersten  Bevölkerungsschichten  sucht,  während  sorgfältig  lebende 
Personen,  selbst  inmitten  eines  großen  epidemischen  Ausbruchs,  in  der 
Regel  nur  wenig  gefährdet  sind.  Die  HAFFKiNESche  Schutzimpfung 
erübrigt  sich  daher  auch  hier,  wie  bei  Pest,  jedenfalls  für  allgemeine 
Anwendung  (vergl.  Bd.  IV).  Für  die  Fälle,  wo  eine  Schutzimpfung  in 
Frage  kommt,  würde  an  Stelle  des  HaffkinescIich  das  KollkscIic  Ver- 
fahren mit  abgetüteten  Kulturen  anzuwenden  sein , da  nach  den  Unter- 
suchungen von  R.  Pfeiffer  & Kolle  beide  Verfahren  völlig  gleichwertig 
in  Bezug  auf  den  Schutz,  den  sie  den  Geimpften  verleihen,  sind. 

Die  Erfolge  der  im  vorigen  geschilderten  hygienischen  Maß- 
nahmen gegen  Cholera,  wie  sie  von  R.  Koch  und  seinen  Schülern 
auf  Grund  der  biologischen  Erkenntnis  des  Choleraerregers  aufgebaut 
und  durchgeführt  wurden,  sind  überall  geradezu  glänzend  und  in  ihrer 
Art  vorbildlich  für  die  rationelle  Bekämpfung  aller  übrigen  Seuchen 
gewesen.  Wenn,  um  nur  ein  einziges  Beispiel  zu  neunen,  in  den  Jahren 
1892 — 1894  im  ganzen  Deutschen  Reiche  (einschließlich  der  Hamburger 
Trinkwasserepidemie)  nur  etwa  9000  Cholerafälle  zu  verzeichnen  waren, 
während  in  Russland  in  derselben  Zeit  gegen  800000  Personen  der 
Seuche  zum  Opfer  fielen,  so  besagen  diese  Zahlen  mehr  als  langatmige 
Erörterungen  und  bedeuten,  wie  R.  Pfeiffer  (in  Flügges  »Mikroorga- 
nismen«, Bd.  II,  S.  582,  3.  Aull.)  sagt,  »einen  eklatanten  Triumph  der 
Kociischen  Choleralehre  und  einen  unvergänglichen  Ruhmestitel  für  den 
Vater  der  deutschen  bakteriologischen  Forschung«. 
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X.  Abdominaltyphus. 

Als  Infektionsquellen  fungieren  unter  (len  Ausscheidungsprodukten 
des  Kranken  in  allen  Fällen  die  Faeces,  in  etwa  25  — 30^  der  Fälle 
der  Harn,  selten  der  Auswurf  oder  Abszesseiter.  Von  besonderer  Wich- 
tigkeit ist,  dass  auch  der  Rekonvaleszent  noch  wochen-  ja  monatelang 
nach  der  Entfieberung  mit  den  Faeces  und  insbesondere  mit  dem  Harn 
massenhafte  Typhusbazillen  nach  außen  abscheiden  kann.  Endlich 
kommen  leichteste  und  latente  Fälle  (»Bazillenträger«)  beim  Typhus 
ebensowohl  vor  wie  bei  der  Cholera.  — In  epidemiologischer  Hinsicht 
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nimmt  unter  den  Infektionsquellen  der  Harn  die  wichtigste  Stelle  ein, 
einmal  wegen  der  ungeheuren  Zahl  der  auf  diese  Weise  entleerten  Er- 
reger (bis  200  Milliarden  pro  Tag),  — zweitens  wegen  der  langen  (in 
unbehandelten  Fällen  sich  oft  über  viele  Monate  hinziehenden)  Dauer  der 
Typhusbazillenausscheidung  durch  den  Harn,  — endlich  weil  die  Aus- 
streuung des  Erregers  durch  den  Harn  in  Boden  und  Wasser  in  außer- 
ordentlich mannigfaltiger  und  gänzlich  unkontrollierbarer  Weise  er- 
folgen kann. 

Die  Infektionswege  sind  beim  Abdominaltyphus  außerordentlich 
mannigfach,  wobei  die  (im  Vergleich  zum  Cholerabacillus  bedeutend 
größere)  Tenazität  des  Erregers  und  insbesondere  seine  Lebensfähigkeit 
und  Verstäubbark  eit  in  völlig  trockenem  Zustande  begünstigend  mit- 
wirken.  Die  Infektion  von  Mensch  zu  Mensch,  sei  es  durch 
direkten  Kontakt,  sei  es  auf  indirektem  Wege  (durch  die  infizierte 
Wohnung,  Wäsche,  Gebrauchsgegenstände  des  Kranken)  ist  in  ihrer 
Bedeutung  früher,  gegenüber  der  Wasserinfektion,  vielfach  unterschätzt 
worden;  erst  in  neuester  Zeit  mehren  sich  wieder  die  Erfahrungen,  dass 
die  direkte  Infektion  eine  wichtige,  ja  in  manchen  Epidemieen  die  ein- 
zige Art  der  Uebertraguug  darstellt  (R.  Koch1,  Bornträger2,  Ewald3); 
die  Kontakt  epidemieen  zeigen  denn  auch  ein  ganz  charakteristisches 
epidemiologisches  Verhalten,  im  Gegensatz  zu  den  T rinkwasser - 
epidemieen,  ganz  analog  wie  bei  Cholera  (vergl.  daselbst). 

Das  Trink wasser  (durch  Faeces  und  noch  viel  häufiger  durch  Typhus- 
harn infiziert)  ist  dasjenige  Agens,  welches  erfahrungsgemäß  am  häufigsten 
die  Verbreitung  des  Typhus  vermittelt  ; zugleich  sind  die  Trinkwasserepidemieen, 
hier  wie  bei  Cholera,  wegen  ihres  plötzlichen  und  massenhaften  Auftretens 
ganz  besonders  gefürchtet.  Das  Virus  kann  sich  im  Wasser  mindestens 
3 Monate  lang  lebensfähig  halten.  — Auf  Nahrungsmittel  (Milch,  Austern, 
Salat,  Gemüse)  gelangt  der  Typhuskeim  am  häufigsten  (bezw.  bei  Austern 
ausschließlich)  indirekt  durch  infiziertes  Wasser,  aber  auch  durch  Kontakt, 
oder  vermittelst  infizierter  Fliegen.  Durch  Nahrungsmittel  (speziell  durch 
Milch)  kann  der  Typhus  zuweilen  epidemisch  verbreitet  werden,  und  solche 
Epidemieen  zeigen  dann  (nur  meist  in  verkleinertem  Maßstabe)  denselben 
Charakter  wie  die  Wasserepidemieen,  d.  h.  es  erkranken  annähernd  gleichzeitig 
viele  Personen,  die  nur  die  Bezugsquelle  der  betreffenden  Nahrungsmittel  ge- 
meinsam haben;  viel  häufiger  aber  spielt  die  Nahrungsmittelinfektion  ihre 
verborgene  Rolle  für  die  auch  in  großen  Städten  (trotz  aller  tadellosen  Ein- 
richtungen für  Trinkwasserversorgung  und  Beseitigung  der  Abfallstoffe)  immer 
und  immer  wieder  auftretenden  sporadischen  Typhusfälle.  — Endlich  erfolgt 
die  Uebertragung  des  Typhus  auch  sehr  häufig  von  seiten  mangelhafter 
Einrichtungen  zur  Beseitigung  der  menschlichen  Dejekte:  sei  es, 
dass  die  letzteren,  im  Freien  verstreut  (wie  so  oft  auf  dem  Lande),  von  den 
Passanten  mit  den  Füßen  wieder  in  die  Wohnungen  verschleppt  werden 

sei  es,  dass  die  Infektion  durch  Manipulieren  mit  infiziertem  Gruben-  oder 
Tonneninhalt  erfolgt  — sei  es  endlich,  dass  dieselbe  seitens  mangelhaft  kon- 
struierter oder  wohl  gar  direkt  beschmutzter  Abtritte,  entweder  durch  direkten 
Kontakt  oder  vermittelst  Fliegen  übertragen  wird.  Die  bedeutende  Tenazität 
des  Typhusbacillus  bringt  es  mit  sich,  dass  das  Virus,  da,  wo  es  einmal  hin- 
gelangt ist,  trotz  Fäulnis  oder  Austrocknung  sich  monate-,  ja  vielleicht  jahre- 
lang lebensfähig  und  infektionskräftig  erhält;  so  erklären  sich  wohl  die  mehr- 
fach beobachteten  Typhusausbrüche  nach  Aufgrabungen  in  einem  mit  Abfall- 
stoffen imprägnierten  Erdreich;  ja,  in  den  letzten  Jahren  haben  sich  auch  wieder 
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zuverlässige  Beobachtungen  gehäuft,  nach  denen  seitens  infizierter  Bodenflächen, 
selbst  im  Freien,  durch  Yerstäubung  und  Fortführung  infektiöser  Partikelchen 
eine  (wie  es  scheint,  unter  gewissen  Verhältnissen,  wie  in  militärischen  Lagern, 
Biwaks  u.  s.  w.  zuweilen  sogar  zu  ganz  massenhafter  Verbreitung  führende) 
Luftinfektion  mit  Typhus  stattfindet.  — Yergl.  Details  über  epidemiologische 
Verhältnisse  im  Kapitel  »Typhus«,  Bd.  II  dieses  Handbuchs. 

Die  Thatsache,  dass  die  Typhuskeime,  wenn  sie  erst  einmal  in  die 
Außenwelt  gelangt  und  daselbst  verstreut  sind,  sich  daselbst  sehr  lange 
infektionstüchtig  zu  erhalten  und  erneute  Infektionen  vermittelst  zahl- 
reicher und  zum  Teil  völlig  unkontrollierbarer  Wege  vermitteln  können, 
— sowie  das  ebenso  unzweifelhafte  Faktum,  dass  der  Typhusbacillus 
seine  natürliche  Vermehrung  ausschließlich  im  typhuskranken  Menschen 
(bezw.  in  Personen  aus  der  nächsten  Umgebung  des  Erkrankten  findet  — 
diese  beiden  Thatsachen  bilden  zusammen  das  Fundament  für  die 
rationelle  Bekämpfung  des  Typhus.  Gelingt  es  nämlich,  jeden  einzelnen 
Typhusfall  nebst  den  von  ihm  gelieferten  infektiösen  Ausscheidungs- 
produkten sofort  durch  geeignete  Isolierungs-  und  Desinfektionsmaßregeln 
unschädlich  zu  machen  und  damit  die  Ausstreuung  der  Keime  zu  ver- 
hindern, so  fallen  damit  auch  eo  ipso  alle  die  zahlreichen  und  unkon- 
trollierbaren Gefahren  weg,  die  von  den  in  die  Außenwelt  verstreuten 
Keimen  her  sonst  drohen  würden. 

Auch  beim  Typhus  muss  daher  der  erkrankte  Mensch  den  Mittel- 
punkt der  prophylaktischen  Maßnahmen  bilden  (R.  Koch),  und  nicht 
etwa,  wie  früher,  in  der  v.  PETTENKOFERSchen  Acra  fast  allgemein  an- 
genommen wurde,  die  Assanierung;  die  Erfolge  der  letzteren  sind  ja 
unbestreitbar,  insbesondere  was  die  Verhütung  größerer  Epidemieen  an- 
belangt; aber  eine  völlige  Ausrottung  des  Typhus  ist  durch  Assanierung 
allein  selbst  in  den  bestassanierten  Großstädten  nicht  gelungen  und 
kann  es  auch  nicht,  weil  neben  der  Verbreitung  durch  Trinkwasser  und 
Abfallstotfe  eben  noch  der  wichtige  Uebertragungsmodus  durch  den  er- 
krankten Menschen  selbst  verbleibt,  um  den  sich  die  Assanierungs- 
bestrebungen an  sich  gar  nicht  kümmern.  Dagegen  ist  sehr  wohl  be- 
wiesen, dass  die  direkte  Bekämpfung  des  Typhus,  die  sich  nur 
gegen  den  Erkrankten  und  seine  infektiösen  Produkte  richtet,  für  sich 
allein  zur  völligen  Ausrottung  des  Typhus  in  einem  infizierten  Distrikte 
führen  kann;  in  der  That  ist  es  der  von  R.  Koch1  eingesetzten  Typhus- 
kommission auf  diesem  Wege  allein,  ohne  irgend  welche  An- 
wendung indirekter  (auf  die  Außenwelt  sich  erstreckender)  Bestre- 
bungen, gelungen,  den  Typhus  in  den  Dörfern  um  Trier  vollständig 
auszurotten.  Diese  Thatsache  ist  von  großer  prinzipieller  Wichtig 
keit,  wenngleich  es  auch  nur  selten  und  nur  in  reinen  Kontaktepidemieen 
gelingen  wird,  das  genannte  direkte  Bekämpfungssystem  so  lückenlos 
und  vollkommen  anzuwenden;  in  allen  Fällen,  in  denen  befürchtet 
werden  muss,  dass  bereits  Verstreuung  von  Infektionsstoff  stattgefunden 
hat  (und  das  wird  leider  fast  immer  der  Fall  sein)  müssen  als  Er- 
gänzung des  direkten  Bekämpfungssystems  die  indirekten  Bestrebungen 
zum  Schutz  der  Bodenoberfläche  des  Trinkwassers  und  der  Nahrungs- 
mittel eintreten;  ja  innerhalb  einer  durch  Trinkwasser  verursachten 
Epidemie  muss  sogar  für  den  ersten  Augenblick,  bis  zur  Beseitigung 
dieser  Gefahr,  die  Sorge  für  das  Trinkwasser  zeitweilig  an 
erster  Stelle  stehen;  im  weiteren  Verlaufe  jedoch  und  vor  allem  be- 
hufs dauernder  Bekämpfung  des  Typhus  treten  die  direkt  gegen  den 
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Erkrankten  gerichteten  Maßnahmen  in  ihr  Recht;  nur  durch  ihre  kon- 
sequente Anwendung  allenthalben  in  Deutschland  wird  einst  die  völlige 
Ausrottung  des  Typhus  (ähnlich  wie  die  der  Blattern  und  der  Hunds- 
wut) im  Innern  des  Landes  sich  erreichen  lassen,  so  dass  neue  Fälle  nur 
durch  Einschleppung  von  außen  zustande  kommen  werden  (R.  Koch1). 

Gehen  wir  nach  dieser  Darlegung  des  allgemeinen  Standpunktes  in 
der  Typhusprophylaxe  — eine  gerade  in  neuester  Zeit  aktuelle  Frage  — 
zu  den  Einzelheiten  über,  so  ergiebt  sich  als  erstes  Erfordernis  eine 
möglichst  vollständige  und  frühzeitige  Erkennung  aller 
Typhusfälle. 

Dies  ist  nun  gerade  bei  Typhus  recht  schwierig,  wenn  man  sich  allein 
auf  die  klinische  Diagnose  verlässt;  häufig  kommen  leichteste  Fälle  vor, 
und  insbesondere  entziehen  sich  die  bei  Kindern  vorkommenden  Fälle  mei- 
stens der  ärztlichen  Kenntnis,  indem  bei  ihnen  der  Typhus  häufig  mit  so 
geringen  Störungen  des  Allgemeinbefindens  einhergeht,  dass  sie  nicht  einmal 
das  Bett  zu  hüten  brauchen;  um  so  gefährlicher  sind  diese  ambulanten  Kran- 
ken, bei  denen  natürlich  mangels  ärztlicher  Behandlung  keinerlei  Vorsichts- 
maßregeln getroffen  werden,  und  die  durch  Verstreuung  ihrer  Dejekte  zu  den 
gefährlichsten  Verbreitern  der  Krankheit  werden.  Um  von  der  Größe  der 
Gefahr,  die  von  diesen  typhuskranken  Kindern  ausgeht  und  auf  die  erst  ganz 
neuerdings  R.  Koch1  aufmerksam  gemacht  hat,  einen  Begriff  zu  geben,  sei 
das  Beispiel  eines  Dorfes  bei  Trier  (Waldweiler)  angeführt;  in  diesem  Dorfe 
wurden  bei  näherer  Nachforschung  72  Typhusfälle  entdeckt,  darunter 
52  Kinder,  obgleich  nur  drei  Kinder  als  krank  gemeldet  waren.  — 
Ferner  gelang  es  v.  Drigalski  & Coxradi4  bei  vier  Personen  aus  der  un- 
mittelbaren Umgebung  von  Typhuskranken,  die  nur  ganz  leichte  Störungen 
ihres  Befindens  aufwiesen,  in  den  Faeces  Typhusbazillen  aufzufinden.  — Um 
in  der  Praxis  stets  zu  einer  so  vollständigen  Erkennung  der  Typhusfälle  zu 
gelangen,  ist  natürlich  strenge  Einhaltung  der  Anzeigepflicht  seitens  der 
praktischen  Aerzte  das  erste  Erfordernis ; in  unklaren  Fällen  sollte  der  Arzt 
stets  eine  Stuhl-  und  Blutserumprobe  an  die  nächste  bakteriologische 
Untersuchungsanstalt  schicken , um  über  die  Diagnose  Gewissheit  zu 
erlangen  (und  unterdessen  selbstverständlich  praktisch  den  Fall  als  verdächtig 
behandeln).  Besonders  die  WiDALsche  Reaktion  hat  sich  als  unschätzbares 
Mittel  für  die  Praxis  erwiesen,  indem  es  auf  diese  Weise  gelingt,  in  verhältnis- 
mäßig kurzer  Zeit  ganze  verdächtige  Familien-  und  andere  Gruppen  durchzu- 
untersuchen und  die  Infektionsträger  rasch  und  sicher  zu  erkennen.  Für 
Orte  mit  größerer  oder  plötzlich  wachsender  Typhusfrequenz  ist  die  Ent- 
sendung eines  hygienischen  Sachverständigen  angezeigt,  der  sich 
behufs  Ermittlung  der  Fälle  und  behufs  Durchführung  der  notwendigen  Maß- 
nahmen mit  den  Lokalbehörden  ins  Benehmen  setzt. 

Betreffs  der  Isolierung  vou  Typhuskranken  hat  man  früher  vielfach 
einen  laxen  Standpunkt  vertreten,  indem  man  strengere  Isolierungs- 
maßregeln für  überflüssig  erachtete  und  es  z.  B.  für  zulässig  erklärte, 
einen  Typhuskranken  im  Spital  mitten  unter  andere  nichtinfektiöse 
Kranke  zu  legen.  Ein  solches  Vorgehen  rechtfertigt  sich  nun  in  keiner 
Weise,  wenn  man  bedenkt,  dass  nach  Schüder5  in  den  preußischen 
Militärlazaretten  in  der  Zeit  von  1881 — 1897  in  6,3^  sämtlicher  Typhus- 
fälle Spitalinfektion  (und  zwar  in  4,3^  Uebertragung  auf  Pfleger, 
in  2,0  % auf  andere  Kranke)  zustande  kam.  Auch  kommt  man  neuer- 
dings, insbesondere  nach  Bekanntwerden  der  Infektiosität  des  Typhus- 
harns (Petruschky6),  von  diesem  Standpunkt  alienhalben  mehr  und 
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mehr  ab;  auch  eine  der  Schlussthesen  des  ersten  ägyptischen  medi- 
zinischen Kongresses  (zu  Kairo  im  Dez.  1902)  fordert  Isolierung 
der  Typhuskranken  in  besonderen  Isolierpavillons.  Der  Kranke  sollte 
erst  dann  aus  der  Isolierung  entlassen  werden,  wenn  eine  mindestens 
zweimal  sachgemäß  ausgeführte  bakteriologische  Untersuchung  seiner 
Faeces  die  Abwesenheit  von  Typhusbazillen  ergeben  hat;  betreffs  Harn 
vergl.  weiter  unten. 

Die  Hygiene  des  Krankenzimmers  und  die  sofortige  Un- 
schädlichmachung der  Exkrete  des  Patienten  während  der 
Erkrankung  ist  der  wichtigste  Teil  der  ganzen  Typhusprophylaxe. 
Was  nützt  eine  noch  so  sorgfältig  ausgeführte  Wohnungsdesinfektion 
nach  Beendigung  der  Krankheit,  wenn  während  der  wochenlangen  Dauer 
derselben  durch  Nachlässigkeit  seitens  des  Pflegers  der  Verstreuung 
infektiösen  Materials  Thür  und  Thor  geöffnet  war! 

Isolierung  des  Erkrankten  in  der  eigenen  Wohnung  sollte  daher  (wenigstens 
für  schwerere  Fälle)  nur  dann  gestattet  sein,  wenn  wirklich  genügende  Ga- 
rantieen  für  sachgemäße  Behandlung  des  Erkrankten  und  seiner  Dejekte 
gegeben  ist  (d.  h.  ein  besonderes  Zimmer  für  den  Kranken  und  Zuziehung 
eines  zuverlässigen  Krankenpflegers).  Sonst  ist  in  allen  Fällen  Ueberführung 
in  ein  Hospital  anzustreben;  für  ländliche  Verhältnisse  empfiehlt  sich  die 
Aufstellung  einer  transportablen  Baracke.  — Der  Pfleger  und  die  Angehörigen 
des  Erkrankten  sind  in  geeigneter  Weise  zu  hei  ehren,  insbesondere  über  die 
seitens  des  Harns  drohende  Infektionsgefahr,  die  im  Publikum  noch  sehr 
wenig  bekannt  ist;  behufs  volkstümlicher  Belehrung  vergl.  das  vom  Ivaiserl. 
Gesundheitsamt  herausgegebene  »Typhus-Merkblatt«.  Unter  keinen  Um- 
ständen darf  der  (in  der  eigenen  Wohnung  verpflegte)  Kranke  oder  Rekon- 
valeszent den  gemeinsamen  Abtritt  benutzen.  Insbesondere  sind  dem 
Pfleger  und  den  Angehörigen  die  Gefahren  der  Staubentwicklung  im 
Krankenzimmer  (vergl.  Maßnahmen  bei  Scharlach)  und  des  indirekten 
Kontakts  (Thürklinken  u.  s.  w.)  einzuschärfen;  nie  soll  eine  Person  das 
Krankenzimmer  verlassen,  ohne  sich  vorher  Hände  und  Schuhsohlen  zu  des- 
infizieren; nie  soll  man  im  Krankenzimmer  essen.  Ess-  und  Trinkgeschirr 
sollen  nie  undesinfiziert  aus  dem  Krankenzimmer  herauskommen!  Eine  sehr 
nachahmenswerte  Einrichtung  besteht  in  Hamburg  (Reincke  7),  wo  sofort  nach 
erfolgter  Meldung  gratis  Chlorkalk  und  Kresolseifenlösung,  sowie  Gefäße  zur 
Desinfektion  der  Abgänge  und  Wäsche  seitens  der  Sanitätsbehörde  ins  Haus 
geliefert  werden , nebst  Anweisung  zur  sachgemäßen  Ausführung.  Welch 
unheilvolle  Folgen  andererseits  Vernachlässigung  der  erforderlichen  Maßnahmen 
nach  sich  ziehen  kann,  lehrt  am  besten  ein  von  Ewald3  berichteter  Fall,  in 
dem  in  der  Wohnung  einer  Berliner  Zimmervermieterin  hinnen  4 Jahren  sich 
sechs  Typhusfälle  ereigneten!  — Wie  schon  erwähnt,  sind  in  praxi  vorsichts- 
halber stets  alle  Exkrete  als  verdächtig  anzusehen  und  zu  desinfizieren. 

Besondere  Erwähnung  verdient  die  Behandlung  des  Typbusharns; 
über  d>e  günstige  Wirkung  des  Urotropins,  welches  bei  innerlicher 
(genügend  lange  fortgesetzter)  Darreichung  in  Dosen  von  1,5 — 3 g täglich 
die  Typhusbakteriurie  fast  in  allen  Fällen  sicher  zum  Verschwinden  bringt, 
vergl.  Bd.  II,  S.  257  f.  (daselbst  Litteratur);  durch  nur  einmalige 
Darreichung  wird  allerdings  ein  sicheres  Resultat  häufig  nicht  erreicht; 
vielmehr  beginnt  dann  oft  die  Ausscheidung  der  Typhusbazillen  nach 
vorübergehender  Herabsetzung  wieder  aufs  neue  (Fuchs8). 

Hier  soll  nur  noch  kurz  besprochen  werden,  wie  sich  die  Darreichung 
dieses  Mittels  in  praxi  stellt.  Glücklicherweise  zeigt  sich  die  Typhusbakteriurie 
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in  allen  Fällen,  in  denen  eine  massenhafte  Ausscheidung  der  Erreger  erfolgt 
— (und  das  sind  die  wirklich  gefährlichen  Fälle)  — sogleich  durch  auf- 
fallende Trübung  des  Harns  an.  Der  behandelnde  Arzt  wird  also  auf  diesen 
Punkt  sein  Augenmerk  richten  und  bei  plötzlich  auftretender  Trübung  des 
Harns  sogleich  mit  der  Urotropinmedikation  beginnen,  die  dann  so  lange  fort- 
zusetzen ist,  als  noch  die  Möglichkeit  eines  Rezidivs  besteht,  jedenfalls  min- 
destens 14  Tage  hindurch.  Wie  soll  sich  nun  aber  der  Arzt  in  denjenigen 
Fällen  verhalten,  in  denen  eine  Trübung  des  Harns  nicht  besteht;  ist  ja  doch 
bekannt,  dass  trotzdem,  auch  mit  dem  völlig  klaren  Harn,  Ausscheidung  von 
Typhuserregern  bestehen  kann.  Auch  die  bakteriologische  Untersuchung 
kommt  hier  nicht  in  Betracht;  denn  sie  müsste,  mit  Berücksichtigung  der 
Thatsache,  dass  die  Ausscheidung  der  Typhusbazillen  oft  nur  ganz  vorüber- 
gehend (Schüder9)  erfolgt,  sehr  häufig  wiederholt  werden,  was  praktisch 
(besonders  in  ländlichen  Verhältnissen)  unausführbar  ist.  Gerade  für  ländliche 
Verhältnisse  aber  bedeutet  jede  unkontrollierbare  Ausstreuung  von  Typhus- 
erregern, Avie  sie  durch  solchen  scheinbar  völlig  unverdächtigen  Harn  erfolgen 
kann,  eine  große  Gefahr;  man  wird  also  am  besten  thun,  in  solchen  Ver- 
hältnissen unterschiedslos  in  allen  Fällen  von  Typhus  nach  völliger 
Entfieberung  während  14  Tagen  Urotropin  zu  geben;  bei  der  nachgewiesenen 
absoluten  Unschädlichkeit  dieser  Medikation  steht  diesem  Vorgehen  kein  Be- 
denken entgegen,  und  andererseits  ist  dasselbe  - — - bei  der  vollständigen  Un- 
möglichkeit, nach  der  Genesung  eine  wochen-  oder  gar  monatelang  fortzusetzende 
Desinfektion  des  Harns  zu  garantieren  — in  der  Praxis  das  einzige  Mittel, 
das  zum  Ziele  führen  kann. 

Vor  der  Entfieberung  ist  selbstverständlich  in  allen  Fällen, 
auch  in  den  mit  Urotropin  behandelten,  der  Harn  regel- 
mäßig zu  desinfizieren,  (was  in  der  Praxis  am  besten  mittelst  Lysol 
oder  Chlorkalk  erfolgt,  da  man  Sublimat  nicht  wohl  in  den  Händen  der 
Angehörigen  lassen  kann).  Die  regelmäßige  Desinfektion  des  Harns 
während  der  Krankheit  selbst  kann  und  darf  ebensowenig  auf  Schwierig- 
keiten stoßen,  wie  die  ebenfalls  notwendige  (und  dabei  viel  umständ- 
lichere) Desinfektion  der  Faeces,  der  Wäsche  u.  s.  w.  Außerdem  ist  sie 
schon  deshalb  unentbehrlich , weil  die  Urotropinbehandlung,  für  sich 
allein  angewendet,  stets  zu  spät  kommen  würde;  die  letztere  setzt  ja 
erst  dann  ein,  wenn  die  Typhusbakteriurie  bereits  begonnen  hat.  Kurz, 
ein  so  wertvolles  Hilfsmittel  auch  die  Urotropinmedikation  ist,  die  gleich- 
zeitig anzuwendende  Desinfektion  des  Harns  (und  der  Uringefäße)  wird 
durch  dieselbe,  wenigstens  während  der  Dauer  des  Fiebers,  nicht  ent- 
behrlich gemacht. 

Die  Wohnungsdesinfektion  (vergl.  im  Abschnitt  »Desinfektions- 
praxis«) nach  Beendigung  der  Krankheit  muss  sich  auf  das  ganze 
Krankenzimmer  erstrecken;  am  besten  erfolgt  sie  mittelst  Formalin, 
wobei  jedoch  Matratzen  u.  s.  w.  noch  außerdem  im  Dampfofen  zu  des- 
infizieren sind. 

Besondere  Aufmerksamkeit  erheischt,  gerade  mit  Rücksicht  auf  die  Tena- 
zität  der  Typhusbazillen,  die  Behandlung  der  Aborte.  Innerhalb  einer 
Typhusepidemie,  und  ganz  besonders  in  einer  Familie,  in  der  ein  Typhusfall 
vorgekommen  und  genesen  ist,  muss  das  Sitzbrett  des  Aborts  täglich  min- 
destens einmal  mit  Kresolseifenlösung,  Lysol  oder  dergleichen  gründlich  ab- 
gescheuert werden;  ferner  sollte  sich  jede  Person,  nach  Benutzung  des  Abtritts, 
die  Hände  mit  der  gleichen  an ti septischen  Lösung  waschen ; diese  Maßregeln 
sollten  mindestens  3 Monate  hindurch  fortgesetzt  werden.  Besondere  Vorsicht 
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ist  bei  Benutzung  fremder  Abtritte  zn  empfehlen,  insbesondere  solcher  an 
öffentlichen  Orten  (Bedürfnisanstalten,  Eisenbahn  u.  s.  w.);  dieselben  sollten 
unter  dauernder  Aufsicht  stehen  und  das  Sitzbrett  täglich  mehrmals  mit  anti- 
septisclier  Lösung  gereinigt  werden;  da,  wo  ein  Eintrittsgeld  erhoben  wird, 
wäre  diese  antiseptische  Reinigung  vor  jeder  Benutzung,  und  zwar  in  Gegen- 
wart des  Besuchers,  auszuführen.  Bei  drohendem  Herannahen  einer  Typhus- 
epidemie sollte  jeder  Haushaltungsvorstand,  im  eigenen  Interesse,  auf  peinliche 
Reinlichkeit  und  gute  Instandhaltung  seiner  Abtritte  halten ; etwaige  Un- 
dichtigkeiten in  den  Fallrohren  sind  zu  reparieren,  und  da  wo  Siphons  fehlen, 
solche  anzubringen  — nicht  etwa  behufs  Vermeidung  der  früher  so  beliebten 
»Infektion  durch  Kanal-  oder  Fäulnisgase«,  aber  mit  Rücksicht  auf  die  drohende 
Möglichkeit  einer  Typhusübertragung  vermittelst  Fliegen!  — Auf  die  Gefahren 
der  Erd-  bezw.  Sandklosetts  in  Typhuszeiten  (Uebertragung  durch  trockene 
Verstaubung  oder  durch  Fliegen)  haben  Leake  10  und  Veeder11  hingewiesen; 
womöglich  sollten  diese  Anlagen  in  Wasserklosetts  umgewandelt,  sonst  jeden- 
falls täglich  mehrmals  durch  reichliche  Befeuchtung  mit  lOproz.  Karbolsäure 
unschädlich  gemacht  werden.  Im  letzten  südafrikanischen  Kriege  scheint  die 
Uebertragung  des  Typhus  auf  dem  Wege  der  Luftinfektion  seitens  des  auf 
der  Bodenoberfläche  eingetrockneten  und  durch  Winde  verstäubten  Latrinen- 
inhalts eine  große  Rolle  gespielt  zu  haben  (vergl.  Bd.  II,  S.  306  f. ).  — Dass 
die  Verstreuung  der  Dejekte  auch  noch  auf  anderem  viel  direkterem  Wege 
der  Uebertragung  (durch  Rückverschleppung  in  die  Wohnungen  seitens  der 
Menschen  selbst  verhängnisvoll  werden  kann,  wurde  schon  oben  erwähnt; 
wo  daher  Latrinen  fehlen,  sind  dieselben  in  Typhuszeiten  zu  improvisieren. 
Leerung  von  Abtrittsgruben  während  und  innerhalb  einer  Frist  von  mindestens 
6 Monaten  nach  einer  Typhusepidemie  ist  unbedingt  zu  verbieten;  wo  die 
Leerung  unbedingt  stattfinden  muss,  ist  der  Grubeninhalt  vorher  mittelst 
Chlorkalk,  Aetzkalk  oder  roher  Schwefelsäure  zu  desinfizieren.  — Auch  in 
typhusfreier  Zeit  sollte  die  Leerung  von  Abortgruben  stets  unter  peinlicher 
Vermeidung  einer  Verstreuung  des  Inhalts  (thunliehst  auf  maschinellem  Wege) 
erfolgen  und  der  Inhalt  sogleich  verackert  werden.  — Das  Tonnensystem 
bietet  in  Typhuszeiten  besondere  Gefahr;  jedenfalls  ist  der  Tonneninhalt  vor 
jeder  Abfuhr  (mittelst  Chlor-  oder  Aetzkalk  zu  desinfizieren 

Durch  konsequente  sorgfältige  Anwendung  dieser  lediglich  gegen 
den  erkrankten  Menschen  und  seine  infektiösen  Ausscheidungen  gerich- 
teten Maßnahmen  müsste  es  gelingen,  des  Typhus  Herr  zu  werden. 
Schwierigkeiten  entstehen  oft  dadurch,  dass  man  mit  Infektionschancen 
rechnen  muss,  die  man  nicht  unmittelbar  in  der  Hand  hat;  so  be- 
deutet insbesondere  für  viele  größere  Städte,  mit  musterhaften  hygie- 
nischen Einrichtungen  und  Sanitätsdienst,  ihre  dörfliche  Umgebung 
eine  ständige  Gefahr  der  Typhuseinschleppung;  auf  dem  Lande  ist  gegen- 
wärtig die  Typhusfrequenz  viel  höher  als  in  den  Städten,  wo  sie,  dank 
den  unermüdlichen  Bestrebungen  der  Hygiene  in  den  letzten  Jahrzehnten, 
erheblich  lieruntergegangeu  ist  R.  Koch1,  Noder12);  spezielle  Belege 
über  Typhusinfektion  von  Städten  seitens  der  umliegenden  Dörfer  siehe 
betreffs  Göttingen  bei  Ebstein13,  betreffs  Minden  bei  Rapmund14  (hier  war 
die  Infektion  durch  die  Milcheinfuhr  bewirkt),  betreffs  Königsberg  bei 
Ascher22,  sowie  betreffs  Pforzheim15.  In  solchen  Fällen  bleibt  nichts 
anderes  übrig,  als  dem  Typhus  in  den  betreffenden  verseuchten  Dörfern 
selbst  zu  Leibe  zu  gehen,  wie  es  seitens  der  durch  R.  Koch  1 eingesetzten 
Typhuskommission  mit  so  großem  Erfolge  in  der  Umgebung  von  Trier 
geschehen  ist.  Ferner  ist  die  Einfuhr  von  Nahrungsmitteln  insbe- 
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sondere  Milch,  Salat,  Gemüsen)  ans  der  ländlichen  Umgebung  einer  Stadt 
stets  scharf  unter  Kontrolle  zu  halten  und  während  der  Dauer  einer 
Dorfepidemie  ganz  zu  verbieten.  Die  Notwendigkeit  einer  permanenten 
sanitären  Ueberwachung  der  dörflichen  Umgebung  einer 
Großstadt  ergiebt  sich  insbesondere  mit  Rücksicht  auf  die  Möglichkeit 
einer  von  dieser  Seite  her  drohenden  Infektion  des  städtischen  Trink- 
wassers. Zwei  Beispiele,  das  eine  die  Flusswasservers orgung  von 
London,  das  andere  die  Quellwasserversorgung  von  Paris  be- 
treffend, mögen  hier  angeführt  werden,  um  zu  zeigen,  durch  welch 
umfassende  permanente  Maßregeln  man  neuerdings  den  Schutz  solcher 
Trinkwasserversorgungen , die  notgedrungen  ihren  Bedarf  aus  einem 
weit  ausgedehnten  und  entlegenen  Bezirke  beziehen,  wirksam  erreicht. 

In  London  (Nocht16)  übt  eine  besondere  Aufsichtsbehörde  (die  »Thames 
Conservancy«)  eine  permanente  strenge  Kontrolle  über  alle  der  Themse,  aus 
welcher  die  Londoner  Wasserwerke  schöpfen,  zugehenden  Zuflüsse,  sowohl 
seitens  der  Uferbewohner  als  auch  seitens  dei  auf  der  Themse  liegenden 
Boote  aus;  kein  unreiner  Zufluss  wird  gestattet;  die  Uferdistrikte  (ein  Gebiet, 
das  schon  1892  gegen  500  000  Einwohner  umfasste)  müssen  ihre  Abwässer 
durch  Berieselung  reinigen;  die  Boote  dürfen  weder  Fäkalien  noch  Abfälle 
oder  Schmutzwässer  irgend  welcher  Art  in  den  Fluss  entleeren,  sondern 
müssen  dieselben  an  bestimmten  Stellen  an  Land  bringen;  ja,  bei  größeren 
Ansammlungen  von  Booten  werden  die  Abfallstoffe  behördlicherseits  abgeholt. 
— In  Paris  (Bienstock  17)  hat  man  — seitdem  einmal  erkannt  war,  dass 
das  aus  kreidigem  (und  daher  für  Bakterien  stellenweise  durchlässigem)  Unter- 
grund stammende  Trinkwasser  infektiösen  Verunreinigungen  seitens  der  im 
Quellgebiet  liegenden  Dörfer  ausgesetzt  ist,  und  seitdem  bei  der  Epidemie 
von  1899  Typhusbazillen  im  Trinkwasser,  sowie  ihre  Herkunft  aus  einem 
bestimmten  Dorfe  ganz  zweifellos  nachgewiesen  war  (IIanriot161)  — einen 
umfassenden  Uebenvachungsdienst  der  von  Paris  etwa  100  km  entfernten 
Quellgebiete  und  des  von  ihnen  gelieferten  Trinkwassers  organisiert.  Nach 
einem  von  Duclaux  entworfenen  Plane  wurde  zuerst  für  jede  Quelle  der 
Speisungs-Perimeter  festgestellt,  d.  h.  derjenige  Umkreis,  innerhalb 
dessen  die  auf  besonders  durchlässige  Stellen  gebrachten  teils  chemischen 
(Fluorescein),  teils  bakteriologischen  Verunreinigungen  (Bierhefe)  noch  nach 
der  Quelle  gelangen  konnten;  der  Radius  dieses  Umkreises  betrug  bis  80  km. 
Innerhalb  des  Speisungs-Perimeters  jedes  Quellgebietes  Avurde  ein  sorgfältiger 
hygienischer  Ueberwachungsdienst  eingerichtet,  der  sich  insbesondere  mit  den 
Trinkwasserverhältnissen,  mit  der  Beseitigung  der  Abfallstoffe  und  vor  allem 
mit  der  Ermittelung  und  Bekämpfung  des  Typhus  in  den  betr.  Dorfgebieten 
zu  befassen  hat;  für  jede  Anzeige  eines  Typhusfalles  wird  eine  Belohnung 
von  20  Fr.  gezahlt,  und  die  zur  Bekämpfung  des  Typhus  erforderlichen 
Materialien,  ja  selbst  das  Desinfektionspersonal,  werden,  der  weiten  Entfer- 
nung ungeachtet,  von  der  Stadt  Paris  in  das  betr.  verseuchte  Gebiet  geschickt. 
Für  die  zu  dem  betr.  verseuchten  Gebiet  gehörigen  Quellen  werden  dann 
besondere  Schutzmaßregeln  getroffen,  eventuell  die  Quellen  selbst  für  einige 
Zeit  von  der  Wasserversorgung  der  Stadt  ■ ausgeschlossen.  Außerdem  wird 
das  Wasser  jeder  Quelle  täglich  auf  das  Vorhandensein  von  Typhusbazillen 
geprüft,  wobei  jedesmal  mehrere  Hektoliter  Wasser  (d.  h.  der  auf  einem 
CiiAMBERLAND-Filter  verbleibende  Rückstand  derselben)  zur  Untersuchung 
gelangen;  nach  der  neuen  Methode  Cambirs18  gelingt  es  schon  binnen  48  Std. 
vermittelst  der  Agglutinationsprobe  die  etwa  vorhandenen  Typhuskeime  als 
solche  mit  Sicherheit  zu  erkennen.  Daraufhin  wird  der  betr.  Aquädukt 
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sofort  abgesperrt  und  erst  dann  wieder  für  die  Trinkwasserversorgung  der 
Stadt  zugelassen,  wenn  eine  mehrfach  wiederholte  Untersuchung  die  Abwesen- 
heit von  Typhusbazillen  ergeben  hat.  — Die  Erfolge  dieses  seit  1900  be- 
gonnenen und  seitdem  systematisch  durchgeführten  Systems  ließen  nicht  auf 
sich  warten;  während  in  den  Jahren  1899  und  1900  die  Zahl  der  Typhus- 
todesfälle noch  15  bezw.  17  pro  Woche  betragen  hatte,  sank  sie  in  den 
Jahren  1901  und  1902  auf  7 bezw.  6 pro  Woche!  Im  Jahre  1901  waren 
5 mal,  im  Jahre  1902  2 mal  Typhusbazillen  in  Quellwasser  gefunden  und 
demnach  die  entsprechenden  Maßnahmen  angeordnet  worden. 


Im  übrigen  sind  die  Maßnahmen  zur  Verhütung  der  seitens  des 
Trinkwassers  drohenden  Infektion  bei  Typhus  im  Prinzip  dieselben 
wie  bei  Cholera,  nur  dass  sie  bei  Typhus  einen  mehr  dauernden  Cha- 
rakter tragen. 

den  Hegeln  der  individuellen  Prophylaxe; 
verhehlen,  dass  mit  Rücksicht  auf  die  Tenazität 
die  Vielheit  der  Infektionsquellen  und  -wege, 
gegen  Typhus  weit  schwieriger  ist  als  gegen 
Cholera.  Im  Hinblick  hieraut  wäre  eine  Schutzimpfung  besonders 
exponierter  Individuen  z.  B.  Reisende,  Truppen,  die  nach  uncivili- 
sierten  Ländern  gehen  u.  s.  w.)  mittelst  abgetöteter  Kulturen  nach  dem 
Verfahren  von  Pfeiffer  & Kolle,  das  von  Wright  später  in  Indien 
und  bei  der  englischen  Expeditionsarmee  in  Südafrika  erprobt  ist,  bei 
Typhus  sehr  wohl  zu  erwägen;  vcrgl.  darüber  das  spezielle  Kapitel  über 
Immunität  und  Schutzimpfung  in  Bd.  IV. 


Das  gleiche  gilt  von 
nur  darf  man  sich  nicht 
des  Typhuserregers  und 
der  persönliche  Schutz 


Endlich  ist  noch  insbesondere  der  Bedeutung  des  Abdo minaltyphus 
als  lleeresseuch e zu  gedenken;  in  allen  neueren  Kriegen  hat  noch  keine 
andere  Seuche  die  Heere  so  furchtbar  heimgesucht,  wie  gerade  der  Abdo- 
minaltyphus. Vergl.  betr.  Statistik  und  Maßnahmen  die  vom  Kgl.  preuß. 
Kriegsministerium  herausgegebene  Denkschrift19.  Abgesehen  von  den 
im  obigen  dargelegten  allgemeinen  Maßnahmen  seien  aus  derselben  folgende 
Punkte  besonders  hervorgehoben.  Mit  Recht  wird  die  Notwendigkeit  der 
Ausbildung  spezieller  hygienischer  Sachverständiger  hervorgehoben, 
die  den  hohem  Dienststellen  zur  Mitwirkung  bei  der  Bekämpfung  der  Seuche 
beigegeben  werden  sollen.  Ferner  ist  insbesondere  auf  die  Notwendigkeit 
hingewiesen,  die  Armee  von  vornherein  frei  von  Typhus  zu  halten  durch 
Ausschluss  aller  infizierten  Truppenteile  oder  verdächtigen  Mannschaften 
Rekonvaleszenten,  Leute  aus  verseuchter  Gegend)  und  durch  schleunigste 
Isolierung  (und  thunlichst  Rückbeförderung)  aller  Erkrankten,  Verdächtigen 
und  Observanden;  ferner  ist  der  Gefahren  gedacht,  die  durch  Typhuserkran- 
kungen in  der  CivilbevÖlkerung  vergl.  auch  betr.  Manövern  bei  Hünermann) 
sowie  in  der  gegnerischen  Armee  Kriegsgefangene)  der  eigenen  Truppe 
drohen.  Endlich  ist  die  Notwendigkeit  betont,  das  ganze  System  der  Ver- 
hütung und  Bekämpfung  des  Typhus  in  der  Armee  schon  im  Frieden  (Ma- 
növer u.  s.  w.)  vollständig  zu  organisieren,  damit  es  im  Kriegsfall  ohne 
Schwierigkeit  funktioniert. 

Die  in  neuester  Zeit  hier  und  da  aufgetretenen  Epidemieen  von 
Paratyphus  (vergl.  Bd.  II,  S.  281)  sind  nach  denselben  Grundsätzen 
zu  bekämpfen  wie  die  echten  Typhusepidemieen.  Es  ist  überhaupt 
noch  fraglich,  ob  der  Begriff  des  Paratyphus  • aufrechtzuerhalten  ist. 
Die  Untersuchungen  über  diese  Unterart  des  echten  Typhus  sind  noch 
nicht  abgeschlossen.  • 
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XI.  Ruhr  (Dysenterie). 

Unter  dem  klinischen  Sammelnamen  der  Ruhr  oder  Dysenterie  werden 
(abgesehen  von  einigen  andern  noch  nicht  genügend  definierten  Krank- 
heitsbildern, als  »sporadische  Ruhr«,  »Ruhr  der  Irren«  u.  s.  w.)  gegen- 
wärtig zwei  wohl  charakterisierte  und  ätiologisch  voneinander  scharf 
verschiedene  Infektionskrankheiten  zusammengefasst:  die  ende- 
mische Amöbendysenterie  (Amöbenenteritis)  einerseits,  — die 
epidemische,  durch  den  Ruhrbacillus  verursachte  Ruhr  andererseits. 
Vergl.  betreffend  Amöbendysenterie  im  Abschnitt  »Protozoen«  (Bd.  I , 
betreffend  epidemische  Ruhr  das  betreffende  spezielle  Kapitel  (Bd.  II, 
S.  309  ff.)  dieses  Handbuchs.  — Da  die  Infektionsquellen  sowohl,  wie 
der  Uebertragungsmodus  und  auch  die  Grundzüge  der  Prophylaxe  bei 
diesen  beiden  Krankheiten,  trotz  ihrer  ätiologischen  Verschiedenheit, 
völlige  Uebereinstimmung  aufweisen,  so  rechtfertigt  sich  die  gemeinsame 
Besprechung  an  dieser  Stelle. 

Unter  den  Ausscheidungsprodukten  des  Kranken  sind  nur 
die  Faeces  infektiös;  diese  enthalten  aber  die  Erreger  in  ungeheuren 
Mengen.  Auch  der  Rekonvaleszent  ist  infektiös;  vergl.  ein  eklatantes 
Beispiel  der  Verbreitung  der  epidemischen  Ruhr  durch  einen  scheinbar 
völlig  Genesenen,  Bd.  II,  S.  330!  Bei  der  Amöbendysenterie  geht  die 
anfangs  akute  Erkrankung  bei  ungenügender  Behandlung  oft  in  einen 
chronischen  Prozess  über;  solche  Fälle  können  dann  monate-  oder  selbst 
jahrelang  infektiös  bleiben.  Ob  auch  bei  der  Ruhr  völlig  latente  Fälle 
(»Bazillenträger«)  Vorkommen,  ist  noch  unbekannt,  nach  Analogie  mit 
Cholera  und  Typhus  aber  sehr  wohl  möglich. 

Die  Ansteckung  erfolgt  ausnahmslos  durch  Aufnahme  infektiösen  Mate- 
rials in  den  Mund:  für  die  Amöbendysenterie  ist  in  dieser  Beziehung  auch 
ganz  neuerdings  durch  die  Untersuchungen  Sci-iaudinns  1 Klarheit  geschaffen; 
während  nämlich  frühere  Autoren  (Kartulis  2a,  Kruse  & Pasquale3)  bei 
empfänglichen  Tieren  (Katzen)  nur  per  rectum,  nicht  aber  per  os  künstliche 
Infektion  erzielen  konnten,  erwies  neuerdings  Sciiaudinn,  dass  die  natürliche 
Infektion  per  os  ausnahmslos  nicht  durch  die  vegetative  Form  des  Erregers 
(die  Amöbe),  sondern  durch  die  Dauerform  (die  Cyste)  zustande  kommt.  — 
Außerhalb  des  menschlichen  Körpers  finden  weder  die  Dysenterieamöbe,  noch 
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der  Ruhrbacillus  die  natürlichen  Bedingungen  zur  Vermehrung;  dagegen  ver- 
mögen sieh  beide  Erreger  sicher  sehr  lange  Zeit  in  der  Außenwelt  zu  erhalten; 
von  den  Dauerformen  der  Dysenterieamöbe  ist  durch  Schaudinn  nachgewiesen, 
dass  sie  mit  Faeces  in  dünner  Schicht  angetrocknet  noch  nach  vier  Wochen 
infektionstüchtig  waren;  auch  der  Ruhrbacillus  hält  sich  oberflächlich  ange- 
trocknet mehrere  Monate  (Kruse  4a)  und  vermag  in  feuchter  Erde)  sogar  zu 
überwintern  (G.  Schmidt5);  dadurch  erklärt  sich  vielleicht  das  mehrfach  be- 
obachtete Wiederaufleben  von  Ruhrepidemieen  im  darauffolgenden  Jahre.  — 
Hiernach  ergiebt  sich  als  hauptsächliche  Aufgabe  der  Prophylaxe,  den  er- 
krankten Menschen,  sowie  seine  infektiösen  Ausscheidungsprodukte  un- 
schädlich zu  machen  und  vor  allem  die  V er  Streuung  der  Faeces  zu  ver- 
hüten. 

Die  Infektionswege  der  Ruhr  sind  dieselben  wie  die  der  Cholera  (vergl. 
daselbst);  für  die  Praxis  kommen  in  erster  Linie  Kontaktinfektion  und  Ver- 
breitung durch  Trinkwasser  in  Betracht.  Die  Empfänglichkeit  des  Menschen 
für  die  Ruhrinfektion  scheint  sehr  bedeutend  und  sehr  allgemein  verbreitet  zu 
sein  (Bornträger6). 


Die  Maßnahmen  zur  Bekämpfung  der  Ruhr  bieten  viel  Aehnlicbkeit 
mit  denen  gegen  den  Abdominaltyphus,  weshalb  betreffend  aller  Einzel- 
heiten auf  das  vorhergehende  Kapitel  verwiesen  werden  kann;  von  einer 
systematischen  Bekämpfung  die  am  besten  von  besonderen  in  den  ver- 
seuchten Gebieten  gelegenen  Instituten  ausgeht  ist  hier  wie  dort  eine 
völlige  Ausrottung  der  »Seuche  (R.  Koch7)  zu  erwarten.  — Kruse4  hat 
das  große  Verdienst,  zuerst  auf  das  Anwachsen  der  Ruhrgefahr  in 
Deutschland  innerhalb  der  letzten  Jahre  und  auf  die  große  Bedeutung 
der  Ruhr  als  Volkskrankheit  (speziell  im  westfälischen  Industrie- 
bezirk) hingewiesen  und  durch  seine  Studien  über  den  Erreger  die  Frage 
der  Ruhrbekämpfung  in  Deutschland  in  Fluss  gebracht  zu  haben.  — 
Lediglich  von  epidemiologischen  Beobachtungen  ausgehend,  hatte  übrigens 
schon  1895  bei  der  Epidemie  im  Regierungsbezirke  Danzig  Bornträger  (i 
in  mustergiltiger  W eise  die  Grundlinien  der  praktischen  Prophylaxe  an- 
gegeben. 

In  erster  Linie  steht,  wie  überall,  die  Ermittelung  der  Fälle.  Zu 
diesem  Zwecke  ist  die  Anzeige  für  alle  Fälle  obligatorisch  zu  machen; 
auch  leichte  und  sporadische  Fälle  dürfen  hiervon  nicht  ausgenommen 
sein,  da  man  vom  rein  klinischen  Standpunkte  aus  nie  wissen  kann, 
ob  es  sich  um  einen  infektiösen  oder  nichtinfektiösen  Fall  handelt. 


Die  bakteriologische  Untersuchung  ist  das  einzig  Ausschlaggebende.  Glück- 
licherweise ist  dieselbe  sowohl  bei  der  Amöbenenteritis  (abgesehen  von  chro- 
nischen Fällen  mit  spärlichem  Amöbenbefund)  als  auch  bei  der  epidemischen 
Ruhr  verhältnismäßig  leicht;  bei  letzterer  kommt  noch  als  wertvolles  Hilfs- 
mittel (besonders  für  Gruppenuntersuchungen  j die  nach  Art  der  WiDALschen 
Reaktion  beim  Typhus  anzustellende  spezifische  Reaktion  mit  dem  Blutserum 
der  Kranken  hinzu.  Auf  regelmäßige  bakteriologische  Untersuchungen  der 
Rekonvaleszenten,  sowie  der  Personen  in  der  Umgebung  des  Ruhrkranken  ist 
ebensogroßer  Wert  zu  legen  wie  bei  Abdominaltyphus. 

Unter  allen  Umständen  ist  der  Ruhrkranke  zu  isolieren,  und 
zwar  wenn  möglich  im  Hospital  bezw.  in  einer  transportablen  Baracke. 
Wo  das  nicht  ausführbar  ist,  muss  mindestens  auf  Isolierung  in  der 
Wohnung  gedrungen  werden,  und  ist  vor  allem  Benutzung  gemeinsamer 
Abtritte  zu  verhindern.  Auch  leichte  Fälle  sind  zu  isolieren  und  ins- 
besondere von  der  Arbeit  auszuschließen  (Bergwerke,  Fabriken  u.  s.  w.); 
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da  diese  Maßregel  im  eigensten  Interesse  der  Arbeitgeber  erfolgt,  so 
sollten  die  von  der  Arbeit  ausgeschlossenen  Leichterkrankten  unbedingt 
für  den  ausfallenden  Erwerb  entschädigt  werden.  Auch  würde  hierdurch 
die  Durchführung  der  Isolierung  sehr  erleichtert  und  der  Verheimlichung 
der  Fälle  vorgebeugt.  — Die  Angehörigen  sind,  wenn  möglich,  mit  Ruhr- 
serum prophylaktisch  zu  impfen  (nach  Kruse  4d  ein  Viertel  der  Heildosis 
anzuwenden)  und  jedenfalls  über  die  Ansteckungsgefahren  und  über 
persönliche  Schutzmaßregeln  in  geeigneter  Weise  zu  belehren  (vergl.  z.  B. 
Ruhrmerkblatt,  bearbeitet  im  Kaiserl.-Gesundheits-Amt);  event.  sind 
diejenigen  Häuser,  in  welchen  sich  Ruhrkranke  befinden,  durch  Tafel 
oder  dergl.  zu  bezeichnen.  — Die  Isolierung  des  Erkrankten  soll  so 
lange  dauern,  bis  derselbe  nicht  mehr  infektiös  ist. 

Um  bei  der  Amöbenenteritis  den  Uebergang  der  Erkrankung  in 
die  ungemein  langwierige  chronische  Form  zu  verhüten,  ist  das  beste 
Mitteleine  energische  antiparasitäre  Behandlung  mittelst  der  von 
KARTULis2bc  angegebenen  Tanuinklystiere  (hohe  Darmeingießung,  Entero- 
klyse),  eine  Behandlung,  durch  welche  die  vollständige  Heilung  meist 
schon  nach  wenigen  Tagen  erfolgt.  — Bei  der  durch  den  Ruhrbacillus 
bedingten  Erkrankung  scheint  eine  ähnlich  (d.  h.  in  ätiologischer  Beziehung) 
wirksame  Behandlung  nach  Shiga8  und  Kruse 4 d durch  die  Blutserum- 
therapie ermöglicht  zu  sein.  — Beide  letztere  Methoden,  obgleich  in 
erster  Linie  zu  kurativen  Zwecken  angewandt,  haben  auch  in  prophylak- 
tischer Beziehung  eine  hohe  Bedeutung,  indem  sie  den  Krankheitsverlauf 
abkürzen,  sowie  vor  allem  den  Uebergang  in  die  schwierig  kontrollier- 
bare chronische  Form  verhindern  und  damit  die  Infektionsquellen  wirk- 
sam verstopfen. 

Die  Maßnahmen  im  Krankenzimmer,  und  insbesondere  die  Unschädlich- 
machung der  vom  Kranken  gelieferten  infektiösen  Ausscheidungsprodukte  sind 
ähnlich  wie  bei  »Typhus  zu  handhaben;  doch  liegt  bei  der  Ruhr  die  Sache 
einfacher,  indem  erstens  nur  die  Faeces,  nicht  aber  der  Harn,  in  Betracht 
kommen,  und  indem  zweitens  Verstaubung  des  Erregers  wohl  nicht  zu  fürch- 
ten ist.  — 

Betreffs  aller  anderen  Maßnahmen  vergleiche  bei  Abdominaltyphus;  nur  sei 
hier  noch  ganz  besonders  der  Gefahren  gedacht,  die  durch  Verstreuung 
der  Dejekte  entstehen;  am  besten  ist  es,  alle  Oertliclikeiten  in  der  Umgebung 
eines  Ruhrfalles,  die  mit  Wahrscheinlichkeit  als  infiziert  zu  betrachten  sind 
(als  Dunghaufen,  enge  Höfe  und  Gassen,  Rinnsteine  u.  s.  w.)  prophylaktisch 
(mit  Kalkmilch)  zu  desinfizieren. 

Endlich  ist,  im  Hinblick  auf  die  Tliatsache,  dass  die  Ruhr  sehr  häufig 
durch  ambulante  Fälle  verbreitet  wird,  besondere  Aufmerksamkeit  den  aus 
ruhrverseuchten  Ortschaften  (oder  selbst  Provinzen)  zureisenden 
Personen  zuzuwenden;  insbesondere  gilt  dies  von  den  auf  dem  Lande  oder 
in  industriellen  Bezirken  zur  Zeit  vermehrter  Arbeitsgelegenheit  (Ernte, 
Zucker  kampagne  u.  s.  w.)  umher  ziehenden  Arbeitern,  die  nachweislich 
sowohl  im  Osten  Deutschlands  (Bornträger6),  als  auch  im  rheinisch-west- 
fälischen Industriebezirk  (Kruse4*)  die  Ruhr  besonders  häufig  verschleppen. 
Diese  Leute  sollten  auf  der  Reise  und  am  Ankunftsort  etwa  1 — 2 Wochen 
ärztlich  beobachtet  werden;  außerdem  sollen  ihre  hygienisch  meist  ganz  un- 
genügenden Unterkunftsräume  (ländliche  Massenquartiere,  Herbergen,  Asyle) 
unter  ständiger  ärztlicher  Kontrolle  stehen  und  daselbst  auf  Einrichtung  bezw. 
Improvisation  hygienisch  einwandfreier  Trinkwasserversorgung  und  Latrinen 
gedrungen  werden. 
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XII.  Weilsche  Krankheit  (infektiöser  Icterus). 

Der  Erreger,  Bac.  proteus  lluorescens  (Jäger1)  wird  fast  stets  durch 
infiziertes  Wasser  auf  den  Menschen  übertragen ; insbesondere  sind  mehrere 
Epidemieen  beim  Militär  beschrieben  (Jäger1,  Sanitätsbericht  über  die  Kgl. 
Preuß.  Armee  1898/ 99 2),  wo  infiziertes  Bade wasser  (Flusswasser)  die  An- 
steckung vermittelt  hatte  indem  beim  Baden  kleine  Mengen  von  Wasser  sehr 
leicht  in  den  Mund  gelangen).  In  der  von  Jäger1  untersuchten  Epidemie 
konnte  die  Infektionsquelle  ermittelt  werden;  oberhalb  der  betr.  Badeanstalt 
waren  in  den  Fluss  zahlreiche  an  einer  Epizootie  verendete  Hühner  geworfen 
worden  und  die  Untersuchung  ergab,  dass  die  Erreger  dieser  llühnerepizootie 
identisch  mit  dem  oben  genannten  Bac.  proteus  lluorescens  waren;  in  den  letzt- 
erwähnten Epidemieen  war  die  Infektion  seitens  Flusswasser  erfolgt,  das 
infolge  plötzlich  eingetretenen  Hochwassers  schon  für  die  grobsinnliche  Be- 
trachtung stark  verunreinigt  war. 

Hiernach  ergiebt  sich  für  die  Prophylaxe  der  WßiLschen  Krankheit 
in  erster  Linie  Sorge  für  tadelloses  Trink-  und  Badewasser.  Üeffentliche 
Badeanstalten  (vergl.  auch  bei  Trachom)  sollten  unter  ständiger  ärzt- 
licher Aufsicht  stehen,  und  insbesondere  sollten  Flussverunreinigungen 
durch  Abfallstoffe  in  der  Nähe  von  Badeanstalten  nicht  geduldet  werden.  — 
Selbstverständlich  ist,  beim  Auftreten  von  Fällen  WEiLscher  Krankheit, 
sofort  das  Baden  in  dem  verdächtigen  Flusswasser  amtlich  zu  verbieten. 
Ebenso  wäre  es  ratsam,  schon  prophylaktisch  ein  temporäres  Badeverbot 
für  die  Zeitdauer  zu  erlassen,  während  der  ein  Fluss  durch  Hochwasser 
sehr  stark  verunreinigt  ist.  Handelt  es  sich  um  stehendes  Wasser  (Teich), 
so  könnte  auch  die  Desinfektion  des  Wassers  mit  Chlorkalk  in  Betracht 
kommen  (vergl.  oben  S.  47). 

Daneben  darf  nicht  vergessen  werden,  dass  auch  Faeces  und  Harn 
des  Erkrankten  infektiös  sind;  vergl.  über  den  Nachweis  des  Erregers 
in  diesen  Ausscheidungsprodukten  bei  Jäger1  und  Coxradi  & Vogt3. 
Daher  ist  der  Erkrankte  zu  isolieren  und  sind  dieselben  Maßnahmen 
gegen  Kontaktinfektion  zu  ergreifen,  wie  bei  Abdominaltyphus  (vergl. 
daselbst). 
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Infektionskrankheiten  durch  Blutparasiten,  Uebertragung  durch 

stechende  Insekten. 


XIII.  Malariaerkrankungen. 

(Tertiana  — Quartana  — Tropenfieber.) 

Da  die  Prophylaxe  der  Malariaerkrankungen  schon  im  Bd.  I dieses  Hand- 
buchs von  Rüge  eingehend  dargestellt  wurde,  seien  hier  nur  des  Zusammen- 
hangs halber  die  Grundsätze  einer  rationellen  Malariaprophylaxe  kurz 
zusammengestellt. 

Die  Maßnahmen  gegen  Malaria  in  früherer  Zeit  basierten  auf  der  nunmehr 
als  irrig  erkannten  Annahme,  dass  der  Erreger  dieser  Krankheit  in  sumpfigem 
Boden  die  natürliche  Stätte  seiner  Existenz  und  Vermehrung  habe  und  von 
da  nur  gelegentlich  durch  die  Luft  auf  den  Menschen  übertragen  werde;  die 
Maßnahmen  richteten  sich  daher  in  erster  Linie  gegen  den  Boden  (Trocken- 
legung von  Sümpfen,  dichte  Pflasterung  in  Städten  u.  s.  w.j,  waren  aber  schon 
wegen  ihrer  Kostspieligkeit  nur  in  den  seltensten  Fällen  und  nur  ganz  all- 
mählich durchführbar.  Immerhin  wurden  in  manchen  Fällen  Erfolge  erzielt, 
indem  durch  diese  Maßregeln  die  Brutstätten  der  Mücken  beschränkt  bezw. 
vernichtet  wurden. 


Eine  allgemein  anwendbare  rationelle  Prophylaxe  war  erst  möglich, 
nachdem  durch  die  Forschungen  der  letzten  Jahre,  insbesondere  durch 


Malariaparasiten  und  die  epi- 
völlig klargestellt  waren.  Die 
rationelle  Prophylaxe  der  Ma- 
folgenden : 


E.  Koch,  der  Entwicklung^  cy  eins  der 
demiologischen  Verhältnisse  der  Malaria 
Hauptthatsachen,  auf  welche  sich  eine 
laria  heutzutage  zu  stellen  hat,  sind  die 

Die  Malaria  wird  von  Mensch  zu  Mensch  ausschließlich  durch  die 
Stiche  gewisser  Mückenarten  (Anopheles)  übertragen,  innerhalb  welcher 
der  Parasit  ein  exogenes  Entwicklungstadium  durchmacht.  Der  Ent- 
wicklungscyclus  des  Erregers  ist  vollständig  und  lückenlos  bekannt;  es 
bleibt  darin  kein  Platz  mehr  für  irgend  ein  anderes  Entwicklungsstadium, 
sei  es  im  Boden  oder  Wasser  u.  s.  w.  Auch  ist  außer  dem  Menschen 
keine  Tierspecies  für  echte  Malaria  empfänglich  (die  bei  Affen,  Rindern 
und  Vögeln  gefundenen  Parasiten  sind  von  den  menschlichen  Malaria- 
erregern artverschieden).  Die  Malariaparasiten  leben  also  nur  im 
Menschen  und  im  Anopheles;  die  Prophylaxe  kann  sich  daher  im 
Prinzip  ebensowohl  auf  die  eine  als  auf  die  andere  dieser  beiden 
Seiten  richten. 


Maßnahmen  gegen  die  Mücken  sind  in  mehrfachen  Beziehungen  mög- 
lich. Das  radikalste  Mittel  wäre  unzweifelhaft  die  möglichst  ausgedehnte 
Vernichtung  der  Mücken  bezw.  ihrer  Brut  (in  den  Wohnungen  durch 
Ausräuchern  — im  Freien  durch  Trockenlegung  des  Bodens,  durch  Auffüllen 
kleiner  Tümpel,  Ueberschichten  der  Wasserlachen  mit  Petroleum  u.  s.  w.). 
Diese  Maßnahmen  mögen  unter  günstigen  örtlichen  Umständen  in  begrenztem 
Umfange  praktisch  durchführbar  sein;  ihre  allgemeine  Durchführung,  zumal  in 
den  vegetationsreichen  tropischen  Ländern  (um  die  es  sich  ja  meist  gerade 
handelt)  ist  hingegen  eine  bare  Unmöglichkeit,  da  hier  die  Mücken  schon  in 
den  zahllosen  an  den  Pflanzen  selbst  vorhandenen  kleinen  Wasseransamm- 
lungen genügende  Brutstätten  finden.  — Andererseits  ist  zu  versuchen,  ob 
nicht  eine  vollständige  Fernhaltung  der  Mücken  vom  Menschen  mög- 
lich ist.  In  dieser  Beziehung  ist  zunächst  an  die  experimenti  causa  in  Malaria- 
gegenden erstellten  sog.  »mückensicheren  Häuser«  zu  erinnern,  die  durch 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  9 


130 


E.  Gotschlich, 


Drahtnetze  an  Fenstern  und  Thitren  gegen  das  Eindringen  von  Mücken  ab- 
solut sicher  geschützt  sind  und  deren  Insassen  thatsächlich  selbst  inmitten 
der  berüchtigsten  Malariagegenden  von  der  Erkrankung  verschont  bleiben; 
für  die  allgemeine  Anwendung  ist  das  System  selbstverständlich  ungeeignet. 
Dagegen  ist  ein  praktisch  brauchbares  und  sehr  bewährtes  Schutzmittel  der 
Gebrauch  eines  Moskitonetzes  während  der  Nacht.  Auch  durch  schüt- 
zende Körperbedeckungen  (Schleier,  Handschuhe)  sowie  durch  Entwick- 
lung von  Rauch  oder  Anwendung  riechender  Stoffe  ist  wenigstens  zeit- 
weise, bei  besonders  gefährlichen  Infektionschancen,  ein  gewisser  Mückenschutz 
möglich;  doch  sind  alle  diese  Mittel  unzuverlässig  und  für  allgemeine  Anwen- 
dung unbrauchbar.  Auch  durch  zweckmäßige  Auswahl  des  Wohnhauses 
ist  in  manchen  Fällen  eine  gewisse  Fernhaltung  der  Mücken  ausführbar; 
dasselbe  liege,  wenn  möglich,  auf  einer  Anhöhe  (wohin  die  Mücken  nicht  so 
leicht  gelangen)  und  jedenfalls  entfernt  von  Eingeborenenquartieren,  in  denen 
es  von  malariakranken  Kindern  und  infolge  dessen  auch  von  infizierten 
Mücken  wimmelt. 


Viel  aussichtsvoller  ist  die  systematische  Bekämpfung  des 
Malariaparasiten  im  erkrankten  Menschen,  wozu  wir  ja  übrigens 
schon,  wie  R.  Kocii  bemerkt,  durch  therapeutische  Rücksichten  genötigt 
sind.  Es  ist  nach  den  oben  skizzierten  Verhältnissen  des  Entwicklungs- 
cyclus  des  Malariaparasiten  ohne  weiteres  klar,  dass,  wenn  zu  einer 
gegebenen  Zeit  und  an  einem  gegebenen  Ort  die  Malariapa- 
rasiten in  sämtlichen  erkrankten  Menschen  durch  rationelle 
Chinintherapie  beseitigt  wären,  die  Malaria  an  diesem  Ort 
abgesehen  von  erneuter  Einschleppung)  definitiv  verschwinden 
müsste.  Vorbedingung  für  ein  solches  Vorgehen  ist  natürlich  die  voll- 
ständige Erkennung  aller  Malariafälle.  Die  praktische  Ausführ- 
barkeit dieser  Forderung  wird  sehr  erleichtert  durch  die  von  R.  Koch 
aufgefundene  Thatsache,  dass  in  endemischen  Malariagebieten  die  Malaria 
eine  exquisite  Kinderkrankheit  ist;  in  solchen  Gebieten  finden  sich 
Parasiten  nur  bei  Kindern  unter  5 — 10  Jahren,  während  sämtliche  an- 
sässigen Erwachsenen  immun  sind.  Bei  der  systematischen  Ermittelung 
der  Malariafälle  hat  man  also  letzteren  Teil  der  Bevölkerung  gar  nicht 
zu  berücksichtigen,  sondern  nur  Massenuntersuchungen  bei  Kin- 
dern und  den  kürzlich  (seit  etwa  3 Jahren)  zugewanderten  Erwach- 
senen zu  machen;  hierzu  ist  natürlich  eine  genügende  Anzahl  von 
speziell  für  die  Malariauntersuchung  vorbereiteten  Tropenärzten  er- 
forderlich. Die  solchergestalt  vermittelten  Malariafälle  werden  darauf 
systematisch  mit  Chinin  behandelt;  d.  h.  das  Chinin  ist  in  re- 
sorptionsfähiger Form  (saurer  Lösung)  und  in  genügend  grosser  Dosis 
(bei  Kindern  für  jedes  Altersjahr  Vjo  g,  — bei  Erwachsenen  1 g) 
4 — 6 Stunden  vor  dem  zu  erwartenden  Anfall  zu  geben  und  damit  täglich 
so  lange  fortzufahren,  bis  die  Parasiten  aus  dem  Blute  verschwunden 
sind.  Für  Verhütung  von  Rezidiven  sind  hierauf  die  geheilten  Fälle 
während  mindestens  zweier  Monate  mit  Chinin  in  der  Weise  zu  behan- 
deln, dass  an  je  zwei  oder,  wenn  nötig,  drei)  aufeinander  folgenden 
Tagen  mit  einer  freien  Zwischenzeit  von  7 Tagen  (d.  h.  an  jedem  achten 
und  neunten  Tage)  je  1 g (in  hartnäckigen  Fällen  14  2 g)  Chinin  genom- 
men wird.  In  analoger  Weise  lässt  sich  durch  regelmäßiges  Einnehmen 
von  je  1 2 g Chinin  ein  wirksamer  individueller  Schutz  erzielen;  diese 
Chininprophylaxe  kann  bei  zeitweilig  exponierten  Personen  (Aufent- 
halt in  Malariahäfen,  Expeditionen  u.  s.  w.)  gute  Dienste  leisten.  — 
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Der  einzigen  Schwierigkeit,  welche  die  systematische  Chinindarreichung 
bei  gewissen  empfänglichen  Personen  bietet,  nämlich  der  Entstehung 
von  Schwarzwasserfieber,  lässt  sich  durch  anfängliche  vorsichtige 
Steigerung  der  Dosis,  mit  genauer  Beobachtung  von  Körpertemperatur 
und  Harn,  wirksam  begegnen. 

Die  auf  diese  Weise  organisierte  und  systematisch  durchgeführte 
Bekämpfung  der  Malaria  hat  in  Stephansort  (Neu -Guinea)  die  Malaria 
binnen  weniger  Monate  bis  auf  ganz  vereinzelte  Fälle  völlig  zum  Ver- 
schwinden gebracht. 

Litteratur. 

Vergl.  R.  Koch,  »Zusammenfassende  Darstellung  der  Ergebnisse  der  Malaria- 
expedition«. Deutsche  med.  Woch.,  19UO,  Nr.  49/50.  — Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  43,  1, 
1903.  — Sonstige  Litteratur  bei  Rüge,  Bd.  I dieses  Handbuches. 


XIV.  Gelbfieber. 

Der  Erreger  ist  im  Blute  der  Kranken  enthalten,  wie  aus  den  positiven 
Resultaten  der  Uebertragungsversuche  auf  Menschen  (Reed,  Carrol  & Agra- 
monte1)  unzweifelhaft  hervorgeht;  der  Erreger  ist  so  klein,  dass  er  die  Poren 
des  Berckefeld sehen  Filters  passiert  (gleichfalls  durch  Uebertragung  des 
filtrierten  Serums  auf  den  Menschen  nachgewiesen,  Reed  & Carrol2),  wes- 
halb er  sich  auch  der  direkten  mikroskopischen  Erforschung  entzieht.  Dieselben 
Autoren  ermittelten  ferner  den  natürlichen  Infektionsmodus  des  Gelb- 
fiebers; die  Ansteckung  findet  statt  durch  den  Biss  einer  bestimmten  Mücken- 
art (Culex  fasciatus,  Stegomya  fasciata),  die  dem  Gelbfieberparasiten  als 
Zwischenwirt  dient;  das  Insekt  vermag  erst  12  Tage,  nachdem  es  infiziertes 
Blut  gesogen,  Gelbfieber  zu  übertragen. 

Hiernach  ergiebt  sich  als  Basis  einer  rationellen  Prophylaxe  die 
Forderung:  einerseits  sämtliche  Gelbfieberpatienten  mückensicher  zu  iso- 
lieren und  auf  diese  Weise  zu  verhindern,  dass  Mücken  infektiöses  Blut 
in  sich  aufnehmen  — andererseits  die  (möglicherweise  schon  infizierten) 
Mücken  in  der  Wohnung  des  Gelbfieberkranken  zu  vernichten  und  über- 
haupt in  der  ganzen  infizierten  Oertlichkeit  und  Umgebung  den  Kampf 
gegen  die  Moskitos  aufzunehmen.  Diese  Maßnahmen  haben  sich  bei 
ihrer  systematischen  Anwendung  in  Havanna  in  der  That  glänzend  bewährt 
(Gorgas3),  — während  es  nach  dem  früheren  System  (mittelst  Desin- 
fektion der  Wohnungen  und  Effekten  der  Gelbfieberkranken)  nicht  ge- 
lungen war,  die  Seuche  wirksam  zu  bekämpfen.  Der  neue  Sanitätsdienst 
zur  Bekämpfung  des  Gelbfiebers  wurde  nun  in  folgender  Weise  organisiert. 
Jeder  Gelbfieberkranke  wurde  sogleich,  entweder  im  Hospital  oder 
ausnahmsweise  im  eigenen  Hause,  in  einem  vollständig  mückensicheren 
Zimmer,  dessen  Fenster  und  Thüren  mit  Drahtnetz  verschlossen  waren, 
untergebracht.  Darauf  wurde  in  den  infizierten  Räumen,  nach  Schließung 
von  Thüren  und  Fenstern  und  nach  Abdichtung  aller  sonstigen  Oeff- 
nungen,  die  den  Mücken  Ausweg  bieten  konnten,  sämtliche  im  Raume 
vorhandenen  Moskitos  mit  Schwefelräucherung  vernichtet,  — worauf 
dann  die  Wohnung  sofort,  ohne  irgend  welche  weitere  Desinfektion, 
freigegeben  werden  konnte.  Um  eine  möglichst  prompte  Durch- 
führung dieser  Maßregeln,  ohne  jeden  Zeitverlust  zu  ermöglichen,  wurden 
Sanitätswachen  organisiert,  von  denen  sich,  auf  telephonische  Benach- 
richtigung hin  (ganz  ähnlich  wie  bei  einer  Feuerwehr)  eine  fliegende 
Kolonne  nach  dem  betreffenden  Gelbfieberhause  begab.  — Außerdem 
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wurden  in  Stadt  und  Umgebung  durch  Bedecken  aller  kleinen  Wasser- 
tümpel u.  s.  w.  mit  Oel  die  Brutstätten  der  Moskitos  unschädlich  gemacht. 

Die  Bedingungen  für  das  Gelingen  eines  solchen  auf  die  Vernichtung 
der  infizierten  Mücken  aufgebauten  Systems  liegen  heim  Gelbfieber 
aus  mehreren  Gründen  viel  günstiger  als  hei  der  Malaria;  erstens  giebt 
es  (soweit  bisher  bekannt)  beim  Gelbfieber  keine  latenten  Fälle;  Träger 
der  Infektion  sind  vielmehr  nur  die  frischen,  meist  sogleich  mit  schweren 
Symptomen  einsetzenden  und  daher  relativ  leicht  erkennbaren  Fälle; 
man  kann  daher  meistens  noch  rechtzeitig  einschreiten  um  den  Infektions- 
stoff sogleich  nach  Verlassen  des  menschlichen  Körpers,  d.  h.  innerhalb 
der  in  der  unmittelbaren  Umgebung  befindlichen  Moskitos  abzufangen 
und  unschädlich  zu  machen.  Andererseits  hinterlässt  das  Gelbfieber 
(auch  der  durch  Moskitobiss  künstlich  erzeugte  Anfall)  Immunität  gegen 
erneute  Infektion;  Fixlay4  behauptet  sogar,  diese  künstliche  Infektion 
praktisch  zur  Immunisierung  empfehlen  zu  können,  indem  er  die  zu 
schützenden  Personen  von  Mücken  stechen  lieb,  die  nicht  länger  als 
6 Tage  vorher  an  einem  Gelbfieberkranken  Blut  gesogen  hatten;  darauf- 
hin erfolge  bei  den  Geimpften  ein  nur  leichter  Gelbfieberanfall,  der 
jedoch  einen  hinreichend  hohen  Grad  von  Immunität  erzeuge.  Dem- 
gegenüber stellten  jedoch  Reed,  Carkol  A Agramonte  fest,  dass  die 
Mücke  überhaupt  erst  12  Tage,  nachdem  sie  Blut  gesogen  hat,  zur 
Infektion  tüchtig  sei,  und  dass  ihr  Biss  vor  dieser  Zeit  wahrscheinlich  keine 
Immunität  erzeugt.  — Betreffs  der  individuellen  Prophylaxe  ergeben 
sich  die  Pegeln  bezüglich  des  Mückenschutzes  (insbesondere  Gebrauch  des 


Moskitonetzes  bei  Nacht) 


ganz 


wie  bei  Malaria;  ganz  besonders  ist 


der  Aufenthalt  in  den  dumpfen  feuchten  Gelbfieberquartieren  (Bordelle!) 
bei  Nacht  zu  vermeiden;  schon  vor  Entdeckung  der  Polle  der  Moskitos 
für  die  Uebertragung  des  Gelbfiebers  berichtet  Sanarelli5  aus  Rio  de 
Janeiro,  dass  dort  die  Fremden  als  untrügliches  Schutzmittel  erkannt 
haben,  in  der  warmen  Jahreszeit  in  der  Gelbfieber  epidemisch  vorkommt) 
nie  in  der  Stadt,  sondern  stets  in  dem  benachbarten  800  Meter  hoch 
gelegenen  Villenvororte  Petropolis  zu  schlafen. 


Die  Regelung  der  Quarantänevorschriften  bei  Gelbfieber  ist  ein- 
fach. nachdem  der  natürliche  Infektionsmodus  erkannt  und  nachdem  festgestellt 
ist  (ebenfalls  durch  die  amerikanische  Kommission  in  Havanna1),  dass  die 
maximale  Dauer  der  Inkubationsperiode  sich  auf  höchstens  sechs  Tage  beläuft. 
Demgemäß  wären  Schiffe  zum  freien  Verkehr  zuzulassen,  wenn  mindestens 
eine  Woche  seit  Verlassen  eines  infizierten  Hafens  oder  seit  mückensicherer 
Isolierung  des  letzten  Falles  an  Bord  verHossen  ist,  ohne  dass  sich  neue 
Gelbfieberfälle  ereignet  haben.  Für  ankommende  Passagiere  ist  ärztliche  ln- 
spektion bei  der  Ankunft  und  Stellung  unter  Beobachtung  (keine  Quarantäne 
während  7 Tagen  einzurichten. 


Litteratur. 

1 Reed,  Caruol  & Agramonte,  Boston  ined.  and  surg.  journ.,  1901,  Nr.  14. 
Ref.  Centralbl.  f.  Bakt. , I.  Abt.,  1902.  Bd.  31  (Ref.)  Nr.  2.  — 2 Reed  & Carrol, 
ref.  ebd.,  1902,  Bd.  31,  Nr.  10.  — 3 Major  Gorgas.  Lancet,  1902,  9.  sept.  — 
4 Fixlay,  ref.  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt..  1902,  Bd.  31  'Ref.  Nr.  16.  — 5 Sanarelli, 
ref.  Hyg.  Rundsch.,  1899.  S.  20. 


XV.  Fleckfieber  (Typhus  exanthematicus  . 

Falls  sich  die  neuerlichen  Befunde  von  E.  Gotschlich  1 über  das  Vorkommen 
von  endoglobulären  dem  Apiosoma  des  Texasfiebers  ähnlichen)  Parasiten  im 
Blute  von  Fleckfieberkranken  durch  weitere  Untersuchungen  bestätigen  sollten, 
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so  würden  die  biologischen  Eigenschaften  dieses  Erregers  vortrefflich  mit  den 
beim  Fleekfieber  gemachten  epidemiologischen  Erfahrungen  übereinstimmen. 
Schon  längst  hat  man  angenommen,  dass  für  die  Uebertragung  des  Fleck- 
flebers  stechende  Insekten  (Ungeziefer)  in  Betracht  kommen;  nur  so  allein 
gelingt  es,  die  überaus  merkwürdige  Thatsache  (von  der  Verfasser  selbst  sich 
in  Aegypten  des  öfteren  überzeugen  konnte)  zu  erklären,  dass  das  Fleckfieber 

— diese  unter  unhygienischen  Verhältnissen  (in  überfüllten  Gefängnissen,  in 
schmutzigen  Herbergen,  in  Massenquartieren,  sowie  unter  dem  Einfluss  von 
Hunger,  Schmutz  und  Elend)  so  überaus  ansteckende  Krankheit  — in  geord- 
neten Verhältnissen  (bei  Ueberführung  des  Patienten  ins  Hospital  oder  bei 
Verpflegung  in  einer  guten  Familie,  kurz  überall  da,  wo  peinliche  Reinlichkeit 
herrscht)  so  gut  wie  gar  nicht  infektiös  ist;  Avenigstens  sah  Verfasser  unter 
solchen  Verhältnissen  nie  eine  Uebertragung  der  Krankheit,  selbst  wenn  der 
Kranke  sich  in  intimstem  dauernden  Kontakt  mit  seinen  Angehörigen  befand. 

— Es  ist  nicht  möglich,  dieses  so  auffallende  Verhalten  allein  durch  ver- 
minderte Widerstandskraft  der  unter  hygienisch  ungünstigen  Bedingungen 
lebenden  Individuen  zu  erklären,  obgleich  diesem  Faktor  unzweifelhaft  eine 
bedeutsame  Mitwirkung  zukommt;  denn  auch  Personen,  deren  Ernährungs- 
zustand und  deren  sonstige  hygienische  Verhältnisse  nichts  zu  wünschen  übrig 
lassen  (Aerzte  und  Pfleger),  acquirieren  innerhalb  des  infizierten  Milieus  erfah- 
rungsgemäß sehr  leicht  die  Infektion  selbst  bei  nur  vorübergehendem  Aufent- 
halt! Das  Fleckfiebercontagium  haftet  viel  mehr  (und  daselbst  trotz  aller 
Maßnahmen  ganz  besonders  zäh)  an  der  infizierten  Lokalität  als  am  Patienten 
selbst.  Alles  das  erklärt  sich  ungezwungen  aus  der  Annahme,  dass  der  In- 
fektionserreger durch  Bisse  von  Ungeziefer  übertragen  wird;  ganz  besonders 
verdächtig  sind  in  dieser  Beziehung  die  Wanzen,  teils  nach  Analogie  mit 
den  weiter  unten  zu  erwähnenden  Befunden  bei  Recurrens,  teils  Aveil  gerade 
die  Wanzen  (ganz  ähnlich  wie  das  Fleckfieber)  nur  unter  unhygienischen  Ver- 
hältnissen massenhaft  Vorkommen,  während  z.  B.  Flöhe  (Avenigstens  nach  des 
Verfassers  Erfahrungen  in  Aegypten)  sozusagen  ubiquitär  sind.  Auch  der 
erfahrungsgemäß  gerade  beim  Fleckfieber  festgestellte  günstige  Einfluss  der 
Ventilation  ist  unzweifelhaft  in  dem  Sinne  zu  deuten,  dass  gut  ventilierte 
Räume  in  der  Regel  auch  sonst  in  hygienischer  Beziehung  einwandfrei  sind, 
Avährend  umgekehrt  schlecht  ventilierte  dumpfe  Wohnungen  meistens  auch 
Stätten  für  Schmutz  und  Ungeziefer  darstellen ; dass  übrigens  die  Ventilation 
für  sich  allein,  falls  die  sonstigen  hygienischen  Bedingungen  nicht  erfüllt  sind, 
z.  B.  in  Zeltlagern,  keinerlei  Garantie  gegen  das  Umsichgreifen  der  Epidemie 
bietet,  hatte  Verfasser  gleichfalls  Gelegenheit  selbst  zu  beobachten. 


Hiernach  ergiebt  sich  als  Basis  einer  rationellen  Prophylaxe:  einer- 
seits strenge  Isolierung  jedes  Falles  in  Räumen,  in  denen  auf 
größte  Reinlichkeit  und  insbesondere  auf  möglichst  vollständige  Ab- 
wesenheit von  Ungeziefer  zu  achten  ist;  andererseits  Vernichtung 
des  Ungeziefers  in  der  Wohnung  des  Patienten. 

Zwecks  Durchführung  der  Isolierung  des  Kranken  ist  selbstverständ- 
lich obligatorische  Anzeige  aller  Fälle  zu  verlangen,  Avie  dies  auch  im 
Deutschen  Reichsseuchengesetz  geschehen.  Hier  erhebt  sich  aber 
sogleich  die  Schwierigkeit,  dass  (wie  Verf.  wiederum  aus  eigener  Er- 


fahrung in  Aegypten 


berichten  kann) 
wenigen  Tagen 
von  seiten  der 
und  demnach 


häufig 


kommen,  die  binnen 
nur  mit  Erscheinungen 
schmerzen  einhergehen 
wechselt  werden  können,  dabei  aber  durch  ihr  epidemiologisches  Ver- 


leichteste  Fälle  vor- 
ablaufen und  ohne  Exanthem, 
oberen  Luftwege  und  Glieder- 
sehr leicht  mit  Influenza  ver- 
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halten  sich  ganz  unzweifelhaft  als  Flecldieber  dokumentieren.  Auch 
in  der  europäischen  Litteratur  sind  übrigens  genügend  zahlreiche  Bei- 
spiele von  Weiterverbreituug  des  Fleckfiebers  durch  solche  ambulante 
Fälle  (besonders  Vagabunden111)  enthalten;  insbesondere  hat  Dräsche2 
auf  die  Gefahr  hingewiesen,  dass  fiebernde  Kranke  schon  vor  dem  Aus- 
bruch des  Exanthems  die  Infektion  weiterzuverbreiten  vermögen.  Falls  die 
spezifische  Bedeutung  der  eingangs  dieses  Kapitels  erwähnten  Blutbefunde 
bei  Fleckfieber  sich  bestätigt,  so  wäre  dadurch  viel  für  die  rechtzeitige 
Erkenntnis  solcher  leichtesten  Fälle  gewonnen;  unterdessen  wird  man  in 
Epidemiezeiten  jedenfalls  auch  bei  leichtem  klinischen  Befund  an  die 
Möglichkeit  von  Flecktieber  denken  und  den  Fall  entsprechend  behandeln. 
Ganz  besonders  gilt  dies  in  Milieus,  in  denen  erfahrungsgemäß  häufig 
Fleckfieber  vorkommt  (Herbergen,  Pennen,  Asyle,  Gefängnisse);  solche 
Anstalten  sind  in  Epidemiezeiten  dauernd  unter  sorgfältiger  ärztlicher 
Beobachtung  zu  halten  und  jeder  auch  nur  leicht  verdächtige  Fall  ist 
sofort  zu  isolieren.  — Personen,  die  mit  Fleckfieberkranken  im  gleichen 
Baume  zusammen  geschlafen  haben  oder  sonst  mit  ihnen  in  engem  Kon- 
takt, gewesen  sind,  müssen  unter  ärztliche  Beobachtung  gestellt  werden, 
und  zwar  während  einer  Dauer  von  3 Wochen,  da  erfahrungsgemäß 
(auch  Verf.  sah  einige  ganz  unzweifelhafte  Fälle)  die  Inkubationsperiode 
zuweilen  diese  Zeitdauer  erreichen  kann.  — Vereinzelte  Fälle  von 
Flecktyphus  können  unbedenklich  in  ein  gewöhnliches  Isolierspital  auf- 
genommen werden,  bei  Auftreten  einer  größeren  Epidemie  empfiehlt  es 
sich  hingegen,  ein  besonderes  Fleckfieberhospital,  am  besten  außer- 
halb des  bewohnten  Ortes,  zu  improvisieren  (etwa  mittelst  transportabler 
Baracken  u.  s.  w.);  denn  man  darf  sich  nicht  verhehlen,  dass  die  Forde- 
rung, das  Hospital  frei  von  Ungeziefer  zu  erhalten,  bei  massenhafter 
Aufnahme  so  schmutziger  Individuen,  wie  sie  meistens  in  Frage  kommen, 
sehr  schwer  durchführbar  ist,  und  dass  andererseits  das  Fleckfieber- 
contagium,  da  wo  es  sich  einmal  festgesetzt  hat,  sehr  schwer  wieder 
auszurotten  ist;  es  ist  ja  auch  bekannt  wie  schwer  Wanzen  da  zu  ent- 
fernen sind,  wo  sie  sich  einmal  eingenistet  haben. 

Moslek21  empfahl  daher,  nach  seiner  eigenen  reichen  Erfahrung,  kurzer 
Hand  Verbrennung  der  ganzen  Fleckfieberbaracke  nach  Beendigung 
der  Epidemie.  Jedenfalls  ist  alles  wertlose  Material  zu  verbrennen  (Ma- 
tratzen u.  s.  w.)  und  sind  im  übrigen  alle  Einrichtungsgegenstände  so  ein- 
zurichten, dass  sie  leicht  durch  strömenden  Dampf  desinfiziert,  resp.  von 
den  anhaftenden  Wanzen  befreit  werden  können ; z.  B.  sind  hölzerne  Betten 
ganz  unzulässig.  Desgleichen  sind  sämtliche  Effekten  des  Patienten  im 
strömenden  Dampf  zu  desinfizieren.  Für  die  Desinfektion  der  Wohnungen 
von  Flecktieberkranken  eignet  sich  am  besten  Abwaschung  von  Wänden  und 
Fußböden  mit  5 proz.  Karbolsäure;  die  in  Fugen  des  llolzwerks  oder  Mauer- 
werks enthaltenen  Wanzen  werden  am  besten  durch  Abwaschen  mit  roher 
Salzsäure  bezw.  durch  Ausbrennen  mittelst  Aeolipile  unschädlich  gemacht. 
Sublimat,  selbst  in  2 promill.  Lösung,  tötet  Wanzen  bei  kurzdauernder  Ein- 
wirkung nicht  sicher;  Formalin  dringt  wahrscheinlich  nicht  sicher  genug  in 
die  Bitzen  und  Spalten  ein,  wo  die  Wanzen  ihre  Schlupfwinkel  haben.  Kak- 
einski3 berichtet  über  eine  in  Kleinasien  übliche,  äußerst  wirksame  Art  der 
Wanzenvertilgung,  nämlich  durch  Räucherungen  mit  Paprika,  wobei  jedoch 
der  betr.  Raum  abgeschlossen  sein  muss,  damit  der  Rauch  in  alle  Ritzen  und 
Fugen  dringt.  — Durchseuchte  Gebäude,  z.  B.  Gefängnisse,  sind  am  besten 
für  einige  Zeit  ganz  zu  evakuieren  und  wiederholt  strengstens  zu  desinfizieren, 
um  einer  Wiederkehr  der  Epidemie  vorzubeugen. 
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Wie  schon  erwähnt  ist  das  Fleckfieber  besonders  für  Aerzte  und 
Krankenpfleger  eine  gefürchtete  Krankheit;  am  besten  verwendet  man 
nur  durchseuchtes  (und  demnach  immunisiertes)  Pflegepersonal.  Wo 
dies  nicht  möglich  ist,  sollen  jedenfalls  alle  Schutzmaßregeln  für  die 
Pfleger  (vgl.  »Allg.  Prophylaxe«  S.  33  f.)  strengstens  durchgeführt  werden. 
Insbesondere  ist  in  Fleckfieberspitälern  die  Einrichtung  zu  treffen,  dass 
die  Schlafräume  des  Pflegepersonals  ganz  getrennt  von  den  Kranken- 
sälen und  am  besten  in  einiger  Entfernung  von  den  letzteren,  sich  be- 
finden. Vor  dem  Schlafraum  muss  sich  ein  Vorraum  befinden,  in  dem 
der  Pfleger  jedesmal  vor  und  nach  Antritt  seiner  Dienststunden  die 
Kleider  wechselt;  denn  es  ist  darauf  zu  halten,  dass  der  Pfleger  im 
Krankensaal  nicht  nur  einen  leinenen  Ueberrock,  sondern  am  besten 
einen  ganzen  auswechselbaren  waschbaren  Anzug  trägt.  Endlich  ist, 
nach  analogen  günstigen  Erfahrungen  von  Karlinski3  bei  Kecurrens 
ausgiebige  Anwendung  von  Insektenpulver  zur  Einreibung  der  Haut 
und  der  Kleider  als  Prophylacticum  für  Arzt  und  Pfleger  zu  empfehlen. 

Besondere  Maßnahmen  sind  für  Gefängnisse  erforderlich,  die  in  Gegen- 
den sich  befinden,  wo  Fleckfieber  endemisch  herrscht.  Um  die  Einschleppung 
von  außen  her  durch  neu  eintretende,  etwa  im  Inkubationsstadium  des  Fleck- 
fiebers befindliche,  Gefangene  zu  verhüten,  sollten  alle  neu  eintretenden  Ge- 
fangenen während  der  ersten  drei  Wochen  in  besonderen  Sälen,  noch  besser 
in  Einzelzellen,  gehalten  und  täglich  ärztlich  untersucht  werden;  auch  sollen 
die  Kleider  jedes  neu  eintretenden  Gefangenen  desinfiziert  werden  und  der 
Mann  selbst  ein  Reiuigungsbad  nehmen.  Außerdem  ist  dauernd  ein  syste- 
matischer Vernichtungskrieg  gegen  das  Ungeziefer  zu  führen,  durch  eine  in 
regelmäßigem  Turnus  mehrmals  jährlich  vorzunehmende  gründliche  prophy- 
laktische Reinigung  und  Desinfektion  sämtlicher  bewohnter  Räume  des  ganzen 
Gefängnisses.  Auch  sollen  sämtliche  Gefangene  wöchentlich  einmal  ein  Brause- 
bad nehmen.  — Bei  ausgebrochener  Epidemie  ist,  neben  strengster  Durch- 
führung aller  genannten  Maßnahmen,  noch  die  Nahrung  der  Gefangenen,  durch 
Extrazulagen,  zu  verbessern,  da  erfahrungsgemäß  ungenügende  Ernährung  be- 
sonders zur  Infektion  disponiert. 

Litteratur. 

1 E.  Gotschlich,  Deutsche  med.  Wochenschr.,  1903.  — ia  ref.  Hyg.  Rundsch., 
1900,  S.  779.  — 2 Dräsche,  ref.  ebd.,  1901,  S.  500f.  — 2a  Mosler,  »Flecktyphus« 
in  Eulenburgs  Realencykl.  d.  gesamt.  Heilk.,  2.  Aufl.  — 3 Karlinski,  Centralbl. 
f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  31  (Orig.),  S.  566. 

Vergl.  auch  Cursciimann,  »Fleckfieber«  in  Nothnagels  Ilandb.  d.  spec.  Path. 
u.  Therapie,  1900. 


XVI.  Rückfalltyphus  (Recurrens). 

Der  Erreger,  die  ObermeyerscIic  Spirochäte  (vergl.  Bd.  III  d.  Handb.) 
findet  sich  nur  im  Blute  der  Kranken,  nicht  aber  in  ihren  Ausscheidungs- 
produkten. Schon  aus  diesem  Grunde,  und  mit  Rücksicht  auf  die  epi- 
demiologischen Verhältnisse,  welch  letztere  durchaus  denen  bei  Fleckfieber 
analog  sind,  hat  man  längst  angenommen,  dass  die  Uebertragung  des 
Rückfallstyphus  unter  natürlichen  Verhältnissen  ausschließlich  durch 
stechende  Insekten  (Ungeziefer)  zustande  kommt.  Neuerdings  hat  Kar- 
linski1 direkt  nachgewiesen,  dass  die  Wanze  die  Infektion  überträgt, 
während  Läuse  und  Flöhe  hierfür  nicht  in  Betracht  zu  kommen  scheinen; 
im  Wanzenkörper  hielten  sicli  die  Recurrensspirillen  bis  zu  30  Tagen, 
nachdem  das  Tier  Blut  gesogen  hatte,  lebendig;  desgleichen  gelang  es 
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Karlniski  in  Wanzen  aus  der  Umgebung’  des  Recurrenskranken  aus- 
nahmslos diese  Spirillen  zu  finden,  nie  aber  in  Wanzen  von  unverdäch- 
tiger Provenienz  und  überhaupt  niemals  in  Läusen  und  Flöhen. 

Die  Maßnahmen  sind  hiernach  genau  dieselben  wie  beim  Fleckfieber; 
übrigens  kommen  ja  beide  Krankheiten  meist  zusammen  vor;  man  wird 
dann  selbstverständlich  die  Fleckfieber-  und  die  Recurrenskranken  nach 
Möglichkeit  getrennt  unterbringen,  da,  nach  verschiedenen  Autoren, 
Misch-  bezw.  successive  Infektionen  desselben  Patienten  mit  beiden 
Krankheiten  Vorkommen  können. 

Litteratur. 

1 Karlinski,  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  31  (Orig.),  S.  566. 

Akute  Exantheme 

(Verbreitung  der  Infektion  von  der  ganzen  Körperoberfläche). 

XVII.  Scharlach. 

Erreger  vorläufig  unbekannt;  doch  muss  nach  den  vorliegenden 
epidemiologischen  Erfahrungen  angenommen  werden,  dass  der  Erreger 
mit  den  Hautschuppen  nach  außen  in  trockenem  leicht  verstäubbaren 
Zustand  abgegeben  wird;  andererseits  spricht  die  hohe  Infektiosität  des 
Scharlachs  schon  in  den  ersten  Tagen  (wo  weder  Exanthem  noch  Ab- 
schuppung existiert,  dagegen  regelmäßig  heftige  Affektion  der  oberen 
Luftwege  besteht)  dafür,  dass  das  Contagium  auch  in  den  katarrhali- 
schen Sekreten  existiert  und  durch  dieselben  vermittelst  »Tröpfchen- 
infektion« verbreitet  wird.  Scharlach  ist  äußerst  kontagiös;  auch  genügt 
zur  Ansteckung  erfahrungsgemäß  manchmal  ein  nur  ganz  kurz  dauernder 
Aufenthalt  im  Krankenzimmer,  ohne  jede  Berührung  des  Kranken  oder 
infizierter  Gegenstände,  so  dass  Luftinfektion  angenommen  werden  muss. 
Dazu  kommt  die  sehr  bedeutende  Tenazität  des  Contagiums,  welches 
in  trockenem  Zustande  viele  Monate,  ja  wahrscheinlich  Jahre  lang  in 
einem  einmal  infizierten  Raume  lebend  und  infektionstüchtig  sich  erhalten 
kann.  Mit  Rücksicht  auf  diese  Verhältnisse,  sowie  auf  die  Bösartigkeit 
der  Krankheit,  ist  bei  Scharlach  die  allerstrengste  Handhabung  der  sani- 
tären Maßnahmen  angezeigt. 

Die  Anzeigepflicht  sollte  auf  alle  Fälle  von  Scharlach  ausgedehnt 
werden,  nicht  bloß  wie  das  in  manchen  sanitären  Gesetzgebungen  der 
Fall  ist,  nur  auf  die  »bösartigen«  Fälle.  Ganz  abgesehen  davon,  dass 
eine  solche  Bestimmung  dem  willkürlichen  Ermessen  des  Arztes  (und 
event.  auch  einer  ungerechtfertigten  Konnivenz  gegenüber  der  Familie!) 
Thür  und  Thor  öffnet,  ist  vor  allein  auch  festzuhalten,  dass  leichte  Fälle 
für  die  Weiterverbreitung  der  Seuche  mindestens  ebenso  gefährlich  sind 
wie  »bösartige«;  ja  meist  sind  leichte  oder  gar  ambulante  Fälle  viel 
gefährlicher,  weil  bei  ihnen  die  Maßnahmen  viel  laxer  gehandhabt 
werden  und  die  Ausstreuung  des  Contagiums  viel  massenhafter  und 
gänzlich  unkontrollierbar  erfolgt.  Auch  die  Isolierung  des  Kranken 
sollte  durch  gesetzliche  Bestimmung  obligatorisch  gemacht  sein,  und 
zwar  müsste  für  alle  Fälle,  in  denen  nicht  die  genügenden  Bedingungen 
im  Hause  selbst  — (d.  li.  eigenes  Zimmer  für  den  Kranken  und  Zu- 
ziehung eines  geprüften  Krankenpflegers,  der  die  sorgfältige  Ausführung 
der  Maßnahmen  überwachen  würde)  — gegeben  sind,  Ueberfülirung  in 
ein  Isolierspital  erfolgen;  event.  ist  letzteres  (z.  B.  in  ländlichen  Ver- 
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kältnissen  zu  improvisiere]].  Im  Hospital  müssen  Scharlachkranke  un- 
bedingt in  einer  eigenen  Krankenabteilung,  am  besten  in  einem  von 
den  übrigen  Abteilungen  räumlich  getrennten  Pavillon  untergebracht 
werden.  Arzt  und  Pfleger  müssen  die  zu  ihrem  persönlichen  Schützt4 
notwendigen  Maßregeln  ebenso  streng  beobachten  wie  bei  Flecktyphus 
(vgl.  daselbst  ; am  besten  sind  auch  hier  nur  solche  Pfleger  anzuwenden, 
die  selbst  schon  Scharlach  durchgemacht  haben  und  daher  dauernd 
immun  sind. 

Ganz  besonders  ist  auf  Vermeidung  von  Staubentwicklung  im 
Krankenzimmer  zu  achten;  alle  unnötigen  Gegenstände  und  insbesondere  alle 
Staubfänger  (Gardinen,  Teppiche  u.  s.  w.)  sind  aus  dem  Kramkenzimmer  zu 
entfernen;  dasselbe  ist  nur  feucht  (und  zwar  mittelst  einer  desinfizierenden 
Lösung)  zu  reinigen;  Abstäuben,  sowie  auch  alle  unnötigen  heftigen  Be- 
wegungen (z.  B.  Schütteln  und  Klopfen  der  Bettdecken  u.  s.  w.)  sind  streng- 
stens zu  vermeiden.  — Der  Arzt  soll  das  Krankenzimmer  stets  mit  einem, 
bis  zu  den  Füßen  reichenden,  desinfizierbaren  leinenen  Ueberrock  betreten; 
andernfalls  (z.  B.  nach  einer  unvorhergesehenen  Visite  bei  einem  Scharlach- 
kranken  soll  er  seine  Kleider  im  Dampfofen  desinfizieren  lassen,  mindestens 
aber  mit  einer  in  Sublimat  getränkten  Bürste  mehrfach  feucht  gründlich  ab- 
bürsten und  Hände  und  Stiefelsohlen  mit  Sublimat  desinfizieren.  Während 
der  Krankenvisite  soll  sich  der  Arzt  aller  unnötigen  Berührungen  des  Kranken 
enthalten  (vergl.  in  der  »Allg.  Prophylaxe«  S.  33).  — - Alle  Se-  und  Exkrete 
sowie  alle  Gebrauchsgegenstände,  als  Wäsche,  Ess-  und  Trinkgeschirr  des 
Kranken  sind  als  infektiös  zu  betrach  en  (obzwar  dies  z.  B.  vom  Harn  und 
Faeces  keineswegs  nachgewiesen  ist;  jedoch  auch  das  Gegenteil  ist  nicht  be- 
wiesen und  demgemäß  noch  im  Krankenzimmer  selbst  zu  desinfizieren.  — 
Nach  beendigter  Genesung  ist  das  Krankenzimmer  (und  falls  die  Isolierung 
mangelhaft  war,  die  ganze  Wohnung)  mittelst  Formalin,  das  Bettzeug  im 
Dampfofen  zu  desinfizieren. 

Der  Rekonvaleszent  ist  gleichfalls  höchst  infektiös  und  muss  etwa 
bis  4—5  Wochen  nach  Auftreten  des  Exanthems  (Vierordt1  in  stren- 
ger Isolierung  verbleiben,  event.  noch  länger,  wenn  bis  zu  diesem  Zeit- 
punkt die  Abschuppung  der  Haut  noch  nicht  vollständig  beendet  ist; 
die  einfachste  und  beste  Hautdesinfektion  in  der  Bekonvaleszenz  ist  die 
durch  häufige  warme  Bäder  mit  energischer  Abseifung  des  ganzen 
Körpers;  in  England  ist  neuerdings  auch  die  Anwendung  desinfizierender 
(Resorcin-,  Salicyl-JSalben,  Eucalyptusöl  u.  s.  w.  üblich ; doch  spricht 
sich  A ierordt  sehr  skeptisch  über  den  Wert  dieser  Mittel  aus.  Da- 
gegen sind  regelmäßige  antiseptische  Mundspülungen  sehr  zu  empfehlen, 
nicht  nur  im  Interesse  des  Patienten  selbst  zur  Vermeidung  der  oft 
so  gefährlichen  Komplikationen  seitens  der  Rachenorgane  , sondern  auch 
behufs  Vermeidung  von  »Tröpfcheninfektion«. 

Die  Geschwister  eines  Scharlachkranken  (sowie  andere  Kinder,  die 
mit  ihm  in  Berührung  gekommen  waren  sind  unter  allen  Umständen 
vom  Schulbesuch  fernzuhalten  und  zwar,  falls  der  Kranke  laut  amts- 
ärztlicher Bescheinigung  im  Hospital  oder  anderweitig  in  völlig  einwand- 
freier V eise  isoliert  ist  und  demnach  jeder  Kontakt  mit  den  anderen 
Kindern  ausgeschlossen  erscheint,  für  15  Tage  maximale  Dauer  der 
Inkubationszeit  — falls  dagegen  diese  Bedingungen  nicht  erfüllt  sind, 
für  6 Wochen  d.  h.  ebensolange  wie  der  Patient  selbst,.  Ganz  analog 
liegen  die  Verhältnisse  für  den  Lehrer,  wenn  in  seiner  Familie  ein 
Scharlachfall  vorgekommen  ist. 
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Ueber  Schulschluss  in  Epidemiezeiten  vgl.  im  allgemeinen  Teil 
S.  32;  diese  Maßregel  wird  gerade  bei  Scharlach,  mit  Rücksicht  auf 
die  große  Verantwortlichkeit  gegenüber  einer  so  bösartigen  und  an- 
steckenden Krankheit,  eher  in  Anwendung  gezogen  werden  müssen  als 
bei  irgend  einer  andern  Krankheit.  Sorgsame  Eltern  werden  ohnedies 
in  Zeiten  von  Scharlach-Epidemieen  von  jedem  unkontrollierbaren  Ver- 
kehr mit  fremden  Kindern  sorgfältig  zurückhalten. 

Ueber  die  Möglichkeit,  Serum  von  Rekonvaleszenten  zu  Immunisie- 
rungszwecken (vielleicht  bei  Kindern,  die  in  besonders  hohem  Grade 
der  Infektion  ausgesetzt  waren)  anwenden  zu  können,  vgl.  bei  Weiss- 
becker 2. 

Litteratur. 

1 Vieeordt,  »Scharlach«,  S.  212 ff.  in  Pentzoldt  & Stintzing,  Handbuch  d. 
Therapie  inn.  Krankh. , Jena  (G.  Fischer)  1902.  — 2 Weissbecker  (auch  betr.  Ma- 
sern), Münch,  ined.  Woch.,  1898,  Nr.  7/8;  1899,  Nr.  32. 


XVIII.  Masern. 

Erreger  unbekannt;  betr.  des  natürlichen  Uebertragungsmodus  spre- 
chen die  epidemiologischen  Beobachtungen  dafür,  dass  hier  ganz  ähn- 
liche Verhältnisse  obwalten  wie  bei  Scharlach;  nur  ist  einerseits  die 
Tenazität  des  Erregers  offenbar  geringer,  andererseits  aber  ist  die 
Krankheit  sicher  schon  im  Prodromalstadium  (d.  h.  in  einer  Zeit,  wo 
die  Diagnose  schwierig,  wenn  nicht  unmöglich  ist)  infektiös  (Vierordt1). 
Dieser  letztere  Umstand  erschwert  ungemein  die  sichere  Durchführung 
der  Prophylaxe.  Häufig  begegnet  man  der  Ansicht,  dass  Masern  (unter 
den  gegenwärtigen  Verhältnissen  in  Deutschland)  so  gut  wie  unvermeid- 
bar seien;  eingreifendere  Maßnahmen  seien,  bei  dieser  meist  gutartigen 
Infektion,  durchaus  überflüssig,  ja  sogar  unzweckmäßig,  weil  sie  die 
(doch  mit  Notwendigkeit  erfolgende)  allgemeine  Durchseuchung  und 
Immunisierung  der  Bevölkerung  nur  aufhalten.  Manche  Aerzte  gehen 
sogar  so  weit,  bei  Auftreten  eines  Masernfalles  in  einer  Familie  die 
andern  Kinder  direkt  der  Infektion  durch  intimen  Kontakt  mit  dem 
Erkrankten  aussetzen  zu  lassen,  damit  der  Familie  künftige  Scherereien 
mit  Masern  erspart  bleiben  und  die  »Sache  mit  einem  Male  abge- 
wickelt« sei!  Dieser  letztere  Standpunkt  ist  nun  allerdings  unbedingt 
zu  verwerfen,  weil  man  nie  übersehen  kann,  ob  ein  Masernfall  wirklich 
stets  gutartig  verlaufen  wird.  Meistens  ist  dies  ja  glücklicherweise 
unter  den  gegenwärtigen  Verhältnissen  in  Deutschland  und  in  allen 
denjenigen  Ländern,  in  denen  Masern  endemisch  sind  (d.  h.  fast  überall 
auf  der  Erde)  der  Fall;  aber  man  darf  nicht  übersehen,  dass  doch  zu- 
weilen inmitten  gutartiger  Epidemieen  schwere  Fälle  Vorkommen,  ferner 
dass  öfters  Komplikationen  und  Nachkrankheiten  (Ceratitis,  Pneumo- 
nieen),  ja,  wie  es  scheint,  sogar  erhöhte  Disposition  zu  Tuberkulose  im 
Gefolge  der  Masern  auftreten;  endlich  muss  allein  schon  die  Thatsache, 
dass  in  Deutschland  jährlich  Tausende  von  Kindern  an  Masern  sterben, 
zu  prophylaktischen  Maßnahmen  auffordern.  Man  wird  daher  strenge 
Schutzmaßregeln  für  alle  diejenigen  Fälle  verlangen,  in  denen  erfahrungs- 
gemäß die  Maserninfektion  größere  Gefahr  bedeutet  (Vierordt1),  in  erster 
Linie  also  für  Kinder  unter  4 — 5 Jahren,  desgleichen  für  rhachitisclie 
und  tuberkulöse  Kinder,  sowie  für  nichtdurchmaserte  Erwachsene ; selbst- 
verständlich außerdem  für  Masern  epidemieen  mit  bösartigem  Verlauf, 
wie  sie  von  Zeit  zu  Zeit  auch  iu  Deutschland,  ganz  besonders  aber  in 


Spezielle  Prophylaxe  der  Infektionskrankheiten. 


139 


Ländern  Vorkommen,  die  jahrzehntelang  frei  von  Masern  waren  und  in 
denen  daher  die  Bevölkerung  keinerlei  Immunität  mehr  besitzt  (Beispiele 
von  den  Faröerinseln,  sowie  aus  Ozeanien). 

Masernkranke  Kinder  sind  bis  4 Wochen  nach  Erscheinen  des  Exan- 
thems (und  jedenfalls  bis  die  Abschuppung  der  Haut  völlig  beendet  ist) 
vom  Schulbesuch  fernzuhalten;  betr.  der  Geschwister  vgl.  bei  Scharlach. 
Ganz  besonders  streng  sind  analoge  Maßnahmen,  wegen  der  erhöhten 
Disposition  der  Kinder  unter  dem  5.  Lebensjahre,  auf  Kleinkinder-  * 
bewahranstalten,  Spielschulen  u.  s.  w.  anzuwenden  (Mouton2). 

Die  Wohnungsdesinfektion  erfolgt  wie  bei  Scharlach;  in  ländlichen 
Bezirken  kann  man  sich  bei  gutartigen  Fällen  auf  Desinfektion  der 
unmittelbaren  Umgebung  des  Patienten,  seiner  Leib-  und  Bettwäsche, 
beschränken. 

Litteratur. 

1 Vierordt,  »Masern«,  in  Pentzoldt  & Stintzing,  Handb.  d.  Therapie  inn. 
Krankh.,  1902,  Bd.  1,  S.  190 f.  (Litteratur).  — 2 Mouton,  Zeitschr.  f.  Schulgesundheits- 
pflege.  1900,  Nr.  7. 

XIX.  Röteln. 

Der  Erreger  dieser  durchaus  harmlosen  Kinderkrankheit  ist  unbekannt; 
von  besonderen  amtlichen  Schutzmaßregeln  kann  abgesehen  werden;  immerhin 
wird  man  das  erkrankte  Kind  im  Hause  thunlichst  isolieren  und  während 
etwa  zwei  Wochen  vom  Schulbesuch  fernhalten. 

XX.  Dengue. 

Der  Erreger  dieser  höchst  infektiösen,  übrigens  nur  in  heißen  Klimaten 
und  gelegentlich  im  südlichen  Europa  vorkommenden  Krankheit  ist  unbekannt. 
Wahrscheinlich  wird  die  Ansteckung  durch  Tröpfcheninfektion  vermittelt,  wie 
bei  Influenza,  mit  der  die  Krankheit  überhaupt  große  Aehnlichkeit  hat.  Schon 
ein  ganz  vorübergehender  Aufenthalt  in  der  Nähe  des  Kranken  genügt,  um 
die  Infektion  zu  acquirieren  (wie  Verfasser  an  sich  selbst  erfahren  hat).  Da 
das  Denguefieber  meist  sogleich  in  Form  einer  großen  Epidemie  auftritt  und 
ebenso  rasch  wieder  verschwindet,  da  ferner  die  Krankheit  durchaus  harmlos 
ist  und  Todesfälle  an  Dengue  zu  den  größten  Seltenheiten  gehören,  so  kommen 
amtliche  Maßregeln  nicht  in  Betracht.  Auch  Desinfektion  ist  unnötig,  da  das 
Contagium  wahrscheinlich  außerhalb  des  menschlichen  Körpers  sehr  rasch  zu 
Grunde  geht  und  die  Ansteckung  nur  von  Mensch  zu  Mensch  vermittelt  wird. 
Wer  sich  also  vor  dieser  zwar  harmlosen,  aber  recht  unangenehmen  und 
schmerzhaften  Krankheit  bewahren  will,  der  ist  ausschließlich  auf  persönliche 
Prophylaxe  angewiesen,  d.  h.  er  meide  jeden  Kontakt  mit  Denguekranken  und 
zwar  bis  zum  völligen  Verschwinden  des  Exanthems. 

Litteratur. 

Vergl.  Leichtenstern,  Dengue,  in  Nothnagels  Handbuch  d.  spec.  Pathol.  u. 
Therapie,  Wien  1899. 


XXI.  Varicellen  (Windpocken). 

Der  Erreger  dieser,  von  den  echten  Pocken  spezifisch  verschiedenen,  meist 
harmlosen  Infektionskrankheit  ist  unbekannt.  Die  Ansteckung  verbreitet  sich 
durch  den  Pustelinhalt  und  die  eingetrockneten  Borken.  Das  erkrankte  Kind 
ist  jedenfalls  im  Hause  nach  Möglichkeit  zu  isolieren  und  bis  zur  völligen 
Abheilung  (d.  h.  nach  Abfallen  der  Borken)  vom  Schulbesuch  auszuschließen. 
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— Wohnungsdesinfektion  wie  bei  Masern.  — Da  die  Differentialdiagnose 
zwischen  Varizellen  nnd  Variola  zuweilen  auf  sehr  große  Schwierigkeiten 
stoßen  kann  (Lenhartz  *)  ; so  empfiehlt  es  sich , zweifelhafte  Fälle  wie  echte 
Variola  zu  behandeln. 

Litteratur. 

1 Lenhartz,  Mitt.  a.  d.  Hamburg.  Staatskrankenanstalten,  1897,  Bd.  5,  253. 

XXII.  Variola  (Pocken,  Blattern). 

Der  Erreger  (Cytoryctes  variolae?)  wird  mit  dem  Pockeneiter,  in  den 
Hautschuppen,  sowie  mit  Sputum  und  Nasensekret  offenbar  ganz  massen- 
haft, in  Form  flugfähiger  Stäubchen  und  Tröpfchen,  von  Erkrankten 
ausgeschieden.  Die  Krankheit  ist  ganz  außerordentlich  kontagiös  und 
hierin  nur  dem  Scharlach  vergleichbar,  insbesondere  spielt  die  Luftin- 
fektion im  Krankenzimmer  (vielleicht  auch  in  engen  Gassen  zwischen 
benachbarten  Häusern)  eine  sehr  große  Holle.  Die  Tenazität  des  Er- 
regers ist  sehr  bedeutend  und  erstreckt  sich  jedenfalls  über  Jahre; 
daher  kann  die  Infektion  auch  auf  indirektem  Wege  (durch  Kleider, 
Wäsche,  Lungen),  sowie  durch  Milch,  vielleicht  auch  gelegentlich  durch 
Fliegen  vermittelt  werden.  Gegenüber  diesen  zahllosen  Infektionsmög- 
lichkeiten sind  die  gewöhnlichen  prophylaktischen  Maßnahmen  (Isolierung 
und  Desinfektion)  für  sich  allein  oft  nicht  ausreichend,  um  die  Ver- 
breitung der  Seuche  zu  verhindern,  insbesondere  wenn  man  bedenkt, 
daß  zu  der  Zeit,  wann  ein  Pockenfall  als  solcher  erkannt  wird  und 
unter  ärztliche  Behandlung  kommt,  fast  immer  die  Verstreuung  des 
Contagiums  schon  in  weitem  Umfang  erfolgt  ist.  Gleichwohl  sind 
selbstverständlich  diese  prophylaktischen  Maßnahmen  in  jedem  Falle  in 
aller  Strenge  durchzuführen,  um  wenigstens  nach  Möglichkeit  der  Ver- 
streuung des  infektiösen  Materials  vorzubeugen ; über  Durchführung  der 
Maßnahmen  vgl.  bei  Scharlach,  nur  dass  bei  den  Pocken  — in  Deutsch- 
land wenigstens,  wo  diese  Krankheit  als  exotische  Seuche  angesehen 
werden  kann  — das  rigoroseste  Vorgehen  gerechtfertigt  ist  und  insbe- 
sondere die  Behandlung  des  Kranken  in  seiner  eigenen  Wohnung  nur 
unter  den  seltensten  Umständen  gestattet  werden  darf;  selbstverständ- 
lich ist  nur  sicher  geimpftes  Pflegepersonal  zu  verwenden,  oder  noch 
besser,  die  Impfung  beim  Antritt  der  Pflege  zu  wiederholen. 

Glücklicherweise  besitzen  wir  gerade  gegenüber  dieser  so  überaus 
ansteckenden  und  bösartigen  Krankheit  ein  untrügliches  Schutzmittel: 
die  von  Edward  Jenner  entdeckte  und  im  Jahre  1796  zuerst  ange- 
wandte Kuhpockenimpfung  (Vaccination).  Zwar  war  schon  im 
18.  Jahrhundert  zu  gleichem  Zwecke  die  künstliche  Einimpfung  mit 
dem  Inhalt  von  Menschenblattern  (Variolation)  angewendet  worden, 
da  man  bemerkt  hatte,  dass  die  solchergestalt  erworbenen  Pocken  meist 
einen  milden  Verlauf  nahmen;  leider  aber  war  dies  keineswegs  immer 
der  Fall,  öfters  war  diese  künstliche  Infektion  sogar  tödlich  — und 
vor  allem  waren  die  künstlichen  Pocken  ebenso  ansteckend  wie  die 
natürlichen,  so  dass  durch  die  Variolation  sogar  unter  Umständen  die 
Verbreitung  der  Pocken  gefördert  wurde.  Erst  'die  von  Edward  Jenner 
entdeckte  Schutzwirkung  der  Kuhpockenimpfung  gegen  die  echten 
Blattern  ermöglichte  eine  allgemeine  und  gefahrlose  Einführung  des 
Verfahrens  in  die  Praxis;  mit  Recht  kann  Jenners  Entdeckung  als  die 
bedeutungsvollste  in  der  gesamten  Medizin  der  Neuzeit  bezeichnet  wer- 
den, indem  es  überall  da,  wo  die  Schutzimpfung  wirklich  in  konsequenter 
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von  Coler«  hingewiesen. 

wichtigen 


Weise  ausgeführt  wurde  (insbesondere  in  Deutschland)  thatsiichlich  ge- 
lungen ist,  die  Blattern  (praktisch  gesprochen)  völlig  auszurotten. 

Eine  eingehende  Würdigung  der  Schutzpockenimpfung  und  ihrer 
Resultate  würde  den  Rahmen  dieses  Handbuches  weit  überschreiten; 
in  dieser  Beziehung  sei  auf  die  Denkschrift  des  Kaiserlichen  Ge- 
sundheitsamts »Blattern  und  Schutzpockenimpfung« L sowie  auf 
die  Monographie  Küblers2  in  der  »Bibliothek 
Im  folgenden  sind  nur  die  Grundlinien  dieses  so  überaus 
Gebietes  skizziert,  wobei  nur  die  Arbeiten  des  letzten  Jahrzehnts  ein- 
gehendere Besprechung  gefunden  haben. 

Vom  theoretischen  Standpunkte  ist  die  Kuhpocke  (Vaccine)  als 
prinzipiell  identisch  mit  der  echten  Variola,  und  zwar  als  eine  unter 
dem  Einfluss  der  Anpassung  an  den  weniger  empfänglichen  Organismus 
des  Rindes  entstandene  dauernde  abgeschwächte  Abart  der  echten 
Variola  anzusehen;  Beweis  hierfür  ist,  dass  es  gelungen  ist  (Freyer3), 
durch  Einimpfung  von  echtem  Pockenvirus  auf  das  Kalb  echte  Vaccine 
zu  erzeugen,  die  bei  Rückübertragung  auf  den  Menschen  ihre  neu- 
erworbenen Eigenschaften  als  Vaccine  beibehielt.  Praktisch  ist  fest- 
zuhalten (und  gerade  auch  durch  diesen  letztangeführten  Versuch  be- 
stätigt), dass  Vaccine  bei  ihrer  Verimpfung  auf  den  Menschen, 
und  auch  bei  einer  selbst  noch  so  häufig  wiederholten  Uebertragung 
von  Mensch  zu  Mensch,  nie  Variola  erzeugen  kann.  Auf  letzterer 
Thatsache  beruht  ja  die  Anwendung  der  sog.  humanisierten  Lymphe, 
die  bereits  von  Jenner  selbst  entdeckt  wurde  und  für  jene  Zeit  bei 
dem  Mangel  an  Lymphgewinnungsanstalten  und  bei  der  relativen  Selten- 
heit der  originären  Kuhpocken)  ihre  große  Bedeutung  hatte,  — die 
jedoch  in  den  letzten  Jahren  (wenigstens  in  Deutschland  zu  Gunsten 
der  animalen  Lymphe  fast  allgemein  aufgegeben  ist  (vgl.  weiter  unten). 
Die  letztere  wird  in  besonderen  (staatlichen  Anstalten  durch  künstliche 
Impfung  von  Kälbern  unter  allen  Kautelen  der  Asepsis  und  der  tier- 
ärztlichen Kontrolle  erzeugt;  und  zwar  wird  zur  Impfung  der  Kälber 
entweder  humanisierte  Lymphe  benutzt  (Retro vaccine  oder  die  ani- 
male Lymphe  wird  direkt  von  Tier  zu  Tier  weiter  verimpft  (wobei 
jedoch  besondere  Maßnahmen  gegen  Abschwächung  des  Impfstoffs  ge- 
troffen werden  müssen). 

Die  Wirksamkeit*  der  Schutzpockenimpfung  lässt  sich  in  folgenden 
Sätzen  zusammenfassen  (vgl.  die  nach  den  Arbeiten  einer  Sa  chverstän- 
digen-Kommission  im  Kaiserl.  Gesundheitsamt  1898  entworfenen  »Be- 
schlüsse des  Bundesrats  betr.  das  Impfwesen«4,  sowie  den 
wesentlichen  damit 


im 


völlig 


übereinstimmenden  »Schlussbericht  der 
Königl.  engl.  Impfkommission«5  vom  J.  1896): 

Die  Vaccination  gewährt,  ähnlich  dem  Ueberstehen  der  natürlichen 
Blattern,  mit  seltenen  Ausnahmen  einen  wirksamen  Schutz  gegen  Pocken. 
Die  Dauer  dieser  sicheren  Schutzwirkung  schwankt  in  weiten  Grenzen, 
beträgt  aber  im  Durchschnitt  10  Jahre;  auch  nachher  äußert  sich  eine 
Schutzwirkung  noch  in  dem  Sinne,  dass  die  Blattern  bei  den  Geimpften 
in  milderer  Form  Variolois)  auftreten  und  eine  weit  geringere  Mortalität 
aufweisen  als  bei  den  Ungeimpften.  Durch  Wiederholung  der  Impfung 
(Re vaccination  lässt  sich  der  Impfschutz  wieder  vollständig  her- 
steilen;  es  bedarf  also  einer  Wiederimpfung  nach  Ablauf  von  10  Jahren 
nach  der  Erstimpfung.  Auch  die  durch  Wiederimpfung  gewonnene 
Schutzwirkung  zeigt  eine  allmähliche  Abnahme;  daher  wird  man  an 
Orten  und  zu  Zeiten,  in  denen  eine  Pockeninfektion  zu  befürchten  ist. 
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auch  die  Wiederimpfung  wiederholen.  Docli  zeigt  die  Erfahrung,  dass 
innerhalb  einer  allgemein  durchgeimpften  Bevölkerung,  — wo  die  Chancen 
einer  Pockeninfektion  minimale  sind  und  der  relative  Schutz  des  ein- 
zelnen ein  weit  höherer  ist,  — praktisch  eine  zweimal  im  Leben  vor- 
genommene Impfung  (d.  h.  Erstimpfung  im  ersten  Lebensjahre,  Revacci- 
nation  im  zwölften  Lebensjahre)  einen  für  die  Bevölkerung  völlig  aus- 
reichenden Schutz  gewährt;  auf  dieser  Basis  ruht  das  deutsche  Impfgesetz 
vom  8.  April  1874,  über  dessen  glänzende  Erfolge  vgl.  unten.  Zur  Er- 
reichung eines  ausreichenden  Impfschutzes  bedarf  es  mindestens  einer 
gut  entwickelten  Impfpocke;  durch  die  Entwickelung  mehrerer  (bis  4) 
Impfpocken  wird  der  Schutz  merklich  gesteigert. 

Zum  Beweise  für  die  Wirksamkeit  der  Impfung  seien  folgende  Grundthat- 
sachen  angeführt: 

1.  Der  direkte  Beweis  durch  den  negativen  Ausfall  einer  (Wochen 
oder  Monate  nach  der  Yaccination  ausgeführten)  nachträglichen  Inokula- 
tion von  echtem  Pockenvirus  ist  in  mehreren  Tausenden  von  Fällen 
durch  Jenner  und  seine  Zeitgenossen  (denen  die  damalige  Sitte  der  Vario- 
lation  reichliche  Gelegenheit  zu  diesem  Experimente  bot)  ausgeführt;  das 
Resultat  war  stets  absolut  eindeutig:  nie  erkrankte  der  Geimpfte  an  Variola. 

2.  Statistisch  wurde  anfangs  des  neunzehnten  Jahrhunderts  in  Europa 
infolge  der  in  der  damaligen  Pockennot  rasch  und  allgemein  eingebürgerten 
Vaccination  eine  so  erhebliche  Abnahme  der  Pockensterblichkeit  verzeichnet, 
wie  sie  bis  dahin  in  der  Geschichte  der  Seuche  unbekannt  gewesen  war. 

3.  Schon  gegen  Ende  des  zweiten,  und  noch  mehr  im  dritten  Jahrzehnt 
des  19.  Jahrhunderts  begann  die  Variola  wieder  ihr  Haupt  zu  erheben,  weil 
mangels  einer  Wiederimpfung  der  ursprünglich  erworbene  Impfschutz  allmäh- 
lich wieder  verloren  ging;  doch  trat  die  Krankheit  oft  in  sehr  milder  Form 
und  mit  geringerer  Mortalität  auf  (Variolois). 

4.  In  einer  gemischten,  aus  Geimpften  und  Ungeimpften  zusammengesetzten 
Bevölkerungsgruppe  zeigte  die  Variola  stets  ganz  außerordentliche  Unterschiede 
in  ihrer  Verbreitung  unter  diesen  beiden  Bevölkerungsklassen  und  zwar  so- 
wohl in  Bezug  auf  Erkrankungs-  als  auf  Todesziffer;  am  genauesten  sind 
diese  Verhältnisse  für  Chemnitz  1870,  71  (Flinzer6)  erforscht;- daselbst  fan- 
den sich 

unter  10000  Geimpften  130  Erkrankungs-  unTl  1 Todesfälle. 

» 10000  Ungeimpften  4560  » » 420  » 

Die  von  impfgegnerischer  Seite  gegen  diesen  Satz  citierte  Keller  sehe  Statistik 
der  österreichischen  Staatsbahngesellschaften , aus  der  sich  eine  gleiche 
Pockensterblichkeit  für  Geimpfte  und  Ungeimpfte  ergehen  sollte,  ist  gefälscht 
(Körösi  6a). 

5.  In  der  preußischen  Armee,  in  welcher  seit  1834  die  Revaccination 
obligatorisch  eingeführt  war,  verschwanden  die  Blattern  seitdem  fast  völlig, 
im  deutlichen  Gegensatz  zu  der  damals  mangelhaft  durchgeimpften  Civil- 
bevölkerung.  Im  Kriege  1870/71  hatte  das  deutsche  Heer  nur  278  Todes- 
fälle an  Blattern,  während  das  französische  Heer  etwa  23400  Todesfälle 
hatte  und  auch  in  der  Civilbevölkerung  beider  Länder  die  Epidemie  furchtbar 
wütete. 

6.  Seit  Einführung  des  Deutschen  Impfgesetzes  vom  8.  April  1874  sind 
die  Blattern  in  Deutschland  eine  nahezu  unbekannte  Krankheit  geworden;  in 
den  5 Jahren  1893 — 1897  starben  im  Deutschen  Reiche  an  Blattern  nur 
287  Personen,  d.  h.  57  pro  Jahr  oder  1,1  auf  eine  Million  Einwohner,  wäh- 
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rend  in  der  gleichen  Zeit  in  den  Nachbarländern  die  Mortalitätsziffer  an  Blat- 
tern auf  eine  Million  Einwohner  betrug  in  den  französischen  Städten  90,2, 
in  Belgien  99,9,  in  Oesterreich  99,1,  in  Russland  gar  463,2!  Dazu  kommt, 
dass  die  wenigen  in  Deutschland  auftretenden  Pockenfälle  fast  durchgängig 
auf  direkte  Einschleppung  aus  dem  Ausland  zurückgeführt  werden  können. 
Auch  zeigt  das  Beispiel  der  letzten  kleinen  Berliner  Pockenepidemie  vom 
April  1901,  in  welcher  trotz  weiter  Ausstreuung  des  Contagiums  doch  nur 
12  Personen  erkrankten  (darunter  4 Ungeimpfte  und  ein  nur  einmal,  vor 
42  Jahren  Geimpfter,  sowie  deren  Umgebung),  dass  der  Pockenkeim  die  Un- 
geschützten innerhalb  einer  großen  Bevölkerung  sich  gewissermaßen  heraus- 
gesucht hatte  (Kleine7).  Mit  Recht  sagt  VANSELOW:a,  dass  Deutschland, 
wenn  es  von  den  Impfgegnern  als  das  »klassische  Land  der  Zwangsimpfung« 
bezeichnet  wurde,  auch  gleichzeitig  das  »klassische  Land  der  Pockenimmu- 
nität«  sei. 

7 Sobald  in  einem  Lande,  das  sich  bisher  der  Wohlthat  allgemeiner 
obligatorischer  Impfung  erfreute,  irgend  eine  Störung  in  der  regelmäßigen 
Durchimpfung  eintritt,  so  dass  ein  gewisser  Prozentsatz  eines  oder  mehrerer 
impfpllichtiger  Jahrgänge  ungeimpft  bleibt,  so  rächt  sich  das  bald  durch  ein 
erneutes  stärkeres  Auftreten  der  Pocken.  Dass  schon  eine  ganz  vorüber- 
gehende Störung  solch  verhängnisvolle  Folgen  haben  kann,  lehrt  am  besten 
das  Beispiel  des  oberschlesischen  Kreises  Ratibor,  der,  an  der  österreichischen 
Grenze  gelegen,  dauernd  in  hohem  Grade  der  Infektion  ausgesetzt  ist.  Wäh- 
rend daselbst,  dank  dem  Impfschutz,  in  den  Jahren  1886 — 1892  im  ganzen 
nur  6 Todesfälle  an  Blattern  vorgekommen  waren,  stieg,  infolge  Verwendung 
eines  ungenügend  wirksamen  Impfstoffs  im  Jahre  1893,  schon  in  demselben 
Jahre  die  Pockenmortalität  in  diesem  Grenzkreise  auf  17  (davon  13  Kinder 
unter  einem  Jahre)  und  im  Jahre  1894  auf  58  (davon  37  Kinder  unter  zwei 
Jahren),  während  in  demselben  Jahre  in  allen  übrigen  Teilen  des  Deutschen 
Reiches  zusammengenommen  nur  30  Pockentodesfälle  vorgekommen  waren!  — 
Ein  anderes  Beispiel,  und  zwar  im  größten  Stile,  bietet  England.  Seitdem 
daselbst,  infolge  impfgegnerischer  Bestrebungen,  der  Prozentsatz  der  ungeimpft 
gebliebenen  Kinder  von  4,8^  im  Jahre  1874  auf  8,5^  im  Jahre  1888  und 
20,5  % im  Jahre  1898  gestiegen  war,  und  seitdem  gar  im  letzgenannteu 
Jahre  durch  das  neue  englische  Impfgesetz  (Text8,  Kritiken  bei  Jacob- 
son9 und  Abel  10)  die  seit  1853  bestehende  Zwangsimpfung  faktisch  abge- 
schafft ist  (indem  jedes  Kind  von  der  Impfung  befreit  werden  kann,  wenn 
der  Vater  an  gerichtlicher  Stelle  erklärt,  dass  die  Impfung  »nach  seiner  ge- 
wissenhaften Ueberzeugung«  mit  der  Gesundheit  des  Kindes  unverträglich 
sei),  — seitdem  hat  auch,  insbesondere  im  letzten  Decennium  die  Variola 
wieder  ihr  Haupt  erhoben  und  ist  sogar  in  einer  Anzahl  von  Orten  geradezu 
epidemisch  aufgetreten  (Gubb11),  am  stärksten  in  den  Jahren  1901/1902  in 
London  selbst  (Pocken  in  London12  vom  10.  August  1901  bis  18.  April  1902: 
7171  Erkrankungen,  davon  1124  Todesfälle!). 

Wenn  demnach  auf  der  einen  Seite  die  segensreiche  Schutzwirkung 
der  Vaccination  unzweifelhaft  feststeht,  so  ist  andererseits  erwiesen,  dass 
die  Impf  Schädigungen,  soweit  sie  überhaupt  thatsächlich  bestanden 
oder  jetzt  noch  fortbestehen  können,  teils  bei  sorgfältiger  Beobachtung 
der  für  die  Ausführung  der  Impfung  erlassenen  Bestimmungen  mit 
Sicherheit  vollständig  vermieden  werden  können,  teils  so  geringfügig 
sind  im  Verhältnis  zu  dem  durch  die  Vaccination  gestifteten  Segen,  dass 
sie  praktisch  gar  nicht  in  Betracht  kommen.  Selbst  wenn  man  alle 
gegenwärtig  im  Deutschen  Reiche  vorkommenden  Todesfälle  durch  un- 


144 


E.  Gotschlich, 


glückliche  Vorfälle  nach  der  Impfung  (von  denen  aber  nachweislich 
ein  großer  Teil  gar  nicht  auf  das  Konto  der  Impfung  als  solcher  kommt!) 
zusammenrechnet,  so  ergiebt  dies  in  den  Jahren  1885  97  nur  9 Todes- 
fälle pro  Jahr  (3,5  auf  1 Million  Geimpfter),  während  anfangs  des  neun- 
zehnten Jahrhunderts  in  Preußen  allein  jährlich  40000  Menschen  an  den 
Pocken  starben!  In  Österreich  sah  Voigt13  auf  100000  Geimpfte  nur 
69  Fälle  von  Impfschädigungen  und  35  Fälle  von  »generalisierter  Vaccina«, 
jedoch  nur  einen  einzigen  Todesfall;  (und  dieser  war  nicht  der  Impfung 
als  solcher  zur  Last  zu  legen,  sondern  durch  sekundäre  Vereiterung  der 
ursprünglich  gut  entwickelten  Pusteln  bewirkt!). 

Zu  den  vermeidbaren  Impfschädigungen  gehört  in  erster  Linie 
die  Uebertragung  von  »Syphilis,  die  früher  bei  Verwendung  von 
humanisierter  Lymphe  in  einer  Reihe  von  Fällen  hei  ungenügender  Vor- 
sicht in  der  Wahl  und  Untersuchung  des  Abimpflings  wirklich  vorge- 
kommen ist;  immerhin  sind  im  Deutschen  Reiche  seit  1874  nur  2 solcher 
Fälle  zu  verzeichnen  gewesen,  in  denen  15  bezw.  4 Kinder  infiziert 
wurden.  Diese  Gefahr  ist  vollständig  beseitigt,  seitdem  nach  den  Be- 
schliissen  des  ßundesrats  zum  Impfgescliäft  nur  animale  Lymphe  ver- 
wendet werden  soll  und  die  Impfung  mit  humanisierter  Lymphe  nur  mehr 
ausnahmsweise  erfolgen  darf;  in  der  That  waren  schon  im  Jahre  1896 
nur  0,15%^  sämtlicher  Impfungen  mit  humanisierter  Lymphe  ausgeführt 
worden ! 

Das  gleiche  gilt  ferner  von  der  behaupteten  aber  noch  in  keinem 
einzigen  Falle  sicher  bewiesenen  Uebertragung  von  Tuberkulose  (oder 
Skrofulöse),  für  die  die  Möglichkeit  bei  Anwendung  humanisierter  Lymphe 
zuzugeben  ist,  während  sie  bei  Verimpfung  animaler  Lymphe  ausge- 
schlossen ist.  — Vermeidbar  ist  ferner  die  Ansteckung  (durch  Kontakt, 
beim  Impftermin)  mit  akuten  Exanthemen,  Erysipel,  Diphtherie,  Keuch- 
husten u.  s.  w.,  indem  Kinder,  die  an  solchen  Erkrankungen  leiden  bezw. 
ihre  Hausgenossen,  laut  Impfgesetz  vom  öffentlichen  Impftermin  ausge- 
schlossen sind,  und  indem  in  Orten,  wo  solche  Erkrankungen  in  größerer 
Anzahl  existieren,  überhaupt  kein  öffentlicher  Impftermin  abgehalten 
werden  darf. 

Endlich  sind  auch  primäre  Infektionen  mit  Eitererregern  durch  pein- 
liche Beobachtung  der  aseptischen  Vorschriften  seitens  des  Impfarztes 
mit  Sicherheit  vermeidbar.  Unbedingt  ist  auf  sorgfältige  Desinfektion 
der  Hände  des  Arztes  und  der  Instrumente  zu  halten;  zweckmäßiger 
als  die  jetzt  noch  meist  gebräuchliche  Desinfektion  mit  Karbolwatte 
sind  die  neuerdings  mehrfach  empfohlenen,  und  dabei  relativ  billigen, 
sterilisierbaren  (Laxdaianx14  oder  ausglühbaren  (Waibel15  Impfmesser. 
Bezüglich  der  Reinheit  des  Impffeldes  genügen  für  die  Praxis  die  ge- 
setzlichen Bestimmungen,  wonach  der  Impfling  mit  rein  gewaschenem 
Arm  und  mit  reinem  Hemd  bekleidet  sich  vorstellen  muss.  Besondere 
Sorge  ist  darauf  zu  verwenden,  dass  die  Lymphe  nicht  während  des 
Impfgeschäfts  verunreinigt  wird,  ganz  besonders  nicht  seitens  des  Impflings; 
daher  sind  alle  Manipulationen,  durch  welche  Blut-  oder  Gewebssaft 
des  Impflings  in  den  Lymphvorrat  gelangen  könnte,  als  Aufträgen  der 
Lymphe  mit  einem  (natürlich  nicht  sicher  desinfizierbaren!)  Pinsel  oder 
Lymphentnalime  mittelst  undesinfizierten  Messers  u.  s.  w.  strengstens  zu 
unterlassen. 

Nicht  mit  völliger  Sicherheit  scheint  sich  gelegentlich  das  Vor- 
kommen von  Impetigo  contagiosa  vermeiden  zu  lassen  (Loewe16); 
immerhin  ist  seit  1887  dieselbe  nie  mehr  in  größerer  Verbreitung  nach 
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der  Impfung*  beobachtet  worden.  Möglichst  sorgfältige  Lymphgewinnung 
in  den  Lymphanstalten  einerseits,  und  andererseits  peinlichste  Be- 


obachtung* der  soeben  angegebenen  Maßregeln  zum  Schutze  der 

und  Zurückweisung  von 


Lym- 

phe  gegen  zufällige  Verunreinigungen  und  Zurückweisung  von  Impf- 
lingen mit  pathologisch  veränderter  Haut  Ausschläge)  werden  das 
Auftreten  dieser  (übrigens  meist  unbedenklichen)  Hautkrankheit  ver- 
meiden lassen. 

Am  schwierigsten  ist  die  vollständige  Vermeidung  sekundärer 
Wundinfektion  (durch  Zerkratzen  der  Pusteln  mit  schmutzigen  Nägeln 
u.  s.  w.).  Belehrung  der  Angehörigen  ist  nicht  immer  zur  Vermeidung* 
dieser  Schädlichkeiten  ausreichend;  am  besten  wäre  unstreitig  die  An- 
legung eines  Schutzverbandes  bei  der  Revision  (Loewe16),  wobei  die 
letztere  (um  möglichst  nur  mit  unerölfneten  Pusteln  zu  thun  zu  haben) 
schon  auf  den  6.  Tag  gelegt  werden  könnte.  Ueber  die  praktische 
Brauchbarkeit  dieser  von  mehrfacher  Seite  angegebenen  Schutzverbände, 
besonders  für  die  allgemeine  Verwendung,  sind  jedoch  die  Akten  noch 
nicht  geschlossen  (vergl.  Loewe16,  Flinzer17,  Fürst18,  Vanselow  & 
Freyer19);  am  besten  scheint  sich  noch  der  PAULSche20  T eg  min  ver- 
band zu  bewähren;  ein  Tropfen  einer  aus  Wachs,  Gummi  arabic., 
Glycerin,  Wasser  und  5 % Zinkoxyd  bestehenden  und  in  Tuben  käuf- 
lichen Paste  wird  auf  jeden  Impfschnitt  gebracht  und  dann  mit  einem 
Wattescheibchen  bedeckt. 

Verhältnismäßig  sehr  selten  kommt  die  generalisierte  Vaccine 
vor,  d.  h.  es  zeigen  sich  Vaccinepusteln  auch  außerhalb  der  Impfschnitte, 
zuweilen  an  vielen  Stellen  des  Körpers,  doch  ohne  daß  je  ein  den  echten 
Blattern  ähnliches  Krankheitsbild  zustande  käme.  Manchmal  kommt 
diese  Verbreitung*  des  Impfstoffs  auf  rein  äußerlichem  Wege  (durch  Kratz- 
effekte)  zustande  (Lueddeckens21,  Weiterer22);  doch  kommen  anderer- 
seits auch  unzweifelhafte  Fälle  von  Uebertragung  durch  die  Blutbahn 
vor  (Haslund23).  Die  Thatsache,  daß  generalisierte  Vaccine  immer 
nur  ganz  vereinzelt  auftritt,  während  zahlreiche  andere  Kinder,  die  mit 
dem  gleichen  Impfstoff  geimpft  waren,  ganz  normalen  Verlauf  zeigen, 
beweist,  dass  es  sich  in  diesen  Fällen  um  eine  besonders  starke  indi- 
viduelle Empfänglichkeit  handelt;  Verf.  hatte  selbst  Gelegenheit 
einen  Fall  zu  beobachten,  in  dem  bei  und  nach  der  Impfung  mit  aller 
erdenklichen  Sorgfalt  verfahren  und  sogar  die  Lymphe  bei  bakterio- 
logischer Untersuchung  keimfrei  befunden  worden  war,  und  trotzdem 
erhebliche  Generalisation  (übrigens  von  durchaus  gutartigem  Verlauf) 
In  ganz  ähnlicher  Weise  sind  auch  die  öfters  auftretenden 


erfolgte. 


stärkeren  Reizerscheinungen  in  der  Umgegend  der  Impfpusteln 
zu  beurteilen.  In  den  letzten  Jahren  hat  sich  die  Forschung  mit  be- 
sonderem Eifer  diesem  Gebiete  zugewandt,  nachdem  Landmann24  be- 
hauptet hatte,  dass  bei  Impfung  mit  einer  (nach  besonderer  Methode 
gewonnenen,  vergl.  weiter  unten)  bakterienfreier  Lymphe  starke  Reiz- 
erscheinungen nicht  Vorkommen,  und  dass  demnach  das  Auftreten  der 
letzteren  bei  Verwendung  gewöhnlicher  Lymphe  auf  primäre  Wundin- 
fektion mit  den  in  derselben  sehr  häufig  vorhandenen  pyogenen  Kokken 
(Staphylokokken,  selten  auch  Streptokokken,  deren  Pathogenität  durch 
Tierversuch  festgestellt  war)  zurückzuführen  sei.  (Pyogene  Kokken 
waren  übrigens  schon  früher  durch  Crooksiiank25  und  Copeman26  in 
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worden;  aber  erst  die  Behauptung  Landmanns, 
dass  diese  pyogenen  Kokken  in  ätiologischer  Beziehung  zu  den  bei  der 
Impfung  auftretenden  Reizerscheinungen  stehe,  war  geeignet  Beunruhigung 
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zu  schaffen  und  drohte  insbesondere  von  impfgegnerischer  Seite  aus- 
gebeutet  zu  werden.  Die  von  verschiedenster  Seite  vorgenommenen 
überaus  sorgfältigen  Nachprüfungen  haben  nun  glücklicherweise  ergeben, 
dass  ein  solcher  ätiologischer  Zusammenhang  im  Sinne  Landmanns 
nicht  besteht.  Schon  die  Seltenheit  der  entzündlichen  Impfkomplikationen 
einerseits,  die  Häufigkeit  des  Vorkommens  pyogener  Kokken  in  der 
Lymphe  andererseits  machte  einen  solchen  Zusammenhang  recht  un- 
wahrscheinlich (Neidhart17);  auch  sprach  die  Thatsache,  dass  humani- 
sierte Lymphe,  die  einen  sehr  virulenten  Stapliylococc.  pyog.  aur.  ent- 
hielt, doch  keinerlei  Reizerscheinung  hervorrief  (Paul28),  dagegen.  Ins- 
besondere aber  haben  die  systematischen  Untersuchungen  seitens  der 
zur  Prüfung  der  Impfstofffrage  von  der  Kgl.  preuß.  Regierung  einge- 
setzten Kommission  (vergl.  den  Bericht  von  Frosch29)  diese  Frage  end- 
gültig in  negativem  Sinne  entschieden. 

Zunächst  ergaben  Parallelversuche  an  Impflingen  mit  sehr  stark  bakterien- 
haltigem und  mit  bakterienfreien  Impfstoff  (auch  mit  Landmanns  Lymphe, 
vergl.  übrigens  auch  No.  30)  keinen  Parallelismus  zwischen  Bakteriengehalt 
und  Reizerscheinungen;  die  letzteren  traten  in  beiden  Versuchsreihen  gleich 
häufig  auf.  Noch  schlagender  wurde  der  Versuch,  wenn  bei  demselben  Impf- 
ling auf  dem  einen  Arm  bakterienreiche,  auf  dem  anderen  bakterienfreie 
Lymphe  verimpft  wurde;  die  Reaktion  war  dann  auf  beiden  Armen  stets  die 
gleiche,  nämlich  entweder  schwach  oder  stark,  je  nach  der  individuellen 
Reizbarkeit  der  Versuchsperson.  Ferner  erwies  die  direkte  bakteriologische 
Untersuchung  des  Pustelinhalts,  dass  einerseits  völlig  normale  reizlose  Impf- 
pusteln häufig  den  Staphylococcus  pyogenes  aureus  enthielten,  während  anderer- 
seits der  Inhalt  von  Pusteln  mit  sehr  starken  Reizerscheinungen  in  ca.  90  % 
der  Fälle  völlig  steril  war.  Endlich  zeigte  die  mikroskopische  Untersuchung 
von  Schnitten  unverletzter  Vaccinepusteln  von  Mensch  und  Kalb,  dass  das 
Innere  der  Pustel  völlig  bakterienfrei  ist;  die  im  Tierversuch  mitverimpften 
Streptokokken  und  Diphtheriebazillen  dringen  nicht  in  die  Pustel  ein,  sondern 
verbleiben  in  dem  oberflächlichen  Schorf.  — Diese  Versuche  wurden  von 
Kübler31,  Deelemann32  und  Dreyer33  in  allen  wesentlichen  Punkten  be- 
stätigt; letzterer  Autor  fand  auch  bei  direkter  Verimpfung  der  von  ihm  aus 
Lymphe  gezüchteten  tierpathogenen  Staphylo-  und  Streptokokken  (in  Rein- 
kulturen!) in  seichte  Hautschnitte  heim  Menschen  meist  nur  ganz  unbedeutende 
lokale  Entzündungen,  seltener  Bildung  kleiner  Eiterpusteln  (und  nur  einmal 
mit  Anschwellung  der  Achseldrüsen). 

War  somit  durch  diese  Versuche  die  Bedeutungslosigkeit  der  in  der 
Lymphe  gewöhnlich  vorkommenden  pyogenen  Kokken  erwiesen,  so 
war  es  doch  wünschenswert,  dieselben  nach  Möglichkeit  fernzuhalten,' 
und  in  der  That  boten  die  dabei  gewonnenen  Erfahrungen  auch  noch 
ein  sehr  einfaches  und  völlig  sicheres  Mittel  um  eine  von  pathogenen 
Bakterien  zuverlässig  freie  Lymphe  zu  erhalten.  Dieses  Mittel  besteht 
darin,  die  frische  Lymphe  mit  60^  Glycerinzusatz  mindestens  1 — 2 Mo- 
nate im  Eisschranke  ablagern  zu  lassen  und  erst  dann  zu  verwenden. 
Eine  solche  Lymphe  bleibt  dann  noch  weitere  3 Monate  gebrauchsfähig. 
Schon  im  Jahre  1889  hatte  Leoni34  auf  die  Thatsache  hingewiesen,  dass 
die  Bakterien  der  Lymphe  durch  Glycerinzusatz  verschwinden;  spätere 
Beobachtungen  in  demselben  Sinne  machten  Paul  28,  Copem  an  26,  Blax  all  35, 
Chalybäus36,  M.  Kirchner37,  Frosch29,  Abba38,  Pfuhl39;  vergl.  auch 
den  »Bericht  des  Kaiserl.  Gesundheits-Amts40  über  die  Thätig- 
keit  der  Anstalten  zur  Lymphgewinnung  im  Jahre  1896«;  ein  ähnliches 
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Resultat  lässt  sicli  nach  Lemoine41  auch  durch  24stündige  Einwirkung 
des  Glycerins  hei  30°  erreichen;  doch  wirkt  diese  Temperatur  bei 
48 ständiger  Dauer  schon  schädigend  auf  den  Vaccineerreger  ein,  wes- 
halb man  für  die  Praxis  die  Ablagerung  im  Eisschranke  vorziehen  wird. 
Besonders  bemerkenswert  sind  die  Versuche  Froschs29,  der  künstlich 
zur  Glycerinlymphe  zugesetzte  Streptokokken  bei  Zimmertemperatur  nach 
11,  bei  Eisschranktemperatur  nach  18  Tagen  sicher  absterben  sah,  ein 
Beweis  für  die  Zuverlässigkeit  des  obigen  Verfahrens.  Nach  Camerer42 
lässt  sich  auch  humanisierte  Lymphe  durch  Glycerinzusatz  keimfrei 
machen.  — Auch  abgesehen  von  den  in  der  Lymphe  enthaltenen 
Bakterien  ist  die  ausschließliche  Anwendung  abgelagerter  Glycerin- 
lymphe schon  aus  dem  Grunde  angezeigt,  weil  neuere  Untersuchungen 
ergeben  haben,  dass  ganz  frische  Vaccine  an  sich,  ohne  Mitwirkung  von 
Bakterien,  z.  B.  keimfreie  Vaccine  (Paul20),  stärker  reizend  wirkt;  noch 
neuerdings  berichtet  Levy43  über  unangenehme  Impfkomplikationen 
(schwere  reaktive  Entzündung  und  Eiterung),  die  bei  einer  Anzahl  von 
Erstimpflingen  durch  Verwendung  einer  erst  seit  24 — 48  Std.  vom  Kalb 
abgenommenen  (und  mit  80^  Glycerin  versetzten)  Lymphe  erfolgt  waren, 
während  Proben  des  gleichen  Impfstoffs  nach  8 Tagen  angewandt  völlig 
reizlose  Impfpusteln  ergaben.  Nimmt  man  nur  abgelagerte  Glycerin- 
lymphe und  vermeidet  man  einen  zu  großen  Ueberschuss  von  Lymphe 
für  jeden  Impfschnitt  (wobei  die  richtige  Menge  am  besten  durch  Probe- 
impfung festgestellt  ist)  (Weichardt44),  achtet  man  endlich  darauf,  dass 
die  einzelnen  Impfschnitte  mindestens  2 cm  Abstand  voneinander  haben, 
so  wird  man  (abgesehen  von  den  oben  erwähnten  Fällen  abnormer 
Reizbarkeit  des  Impflings)  stärkere  Reizerscheinungen  fast  stets  mit 
Sicherheit  vermeiden  können. 

Die  Versuche  das  Glycerin  durch  andere  Mittel  zu  ersetzen,  als  Ei- 
hitzung  auf  42°  (Copeman26),  Ozonisation  (Frosch29)  sind  misslungen,  in- 
dem hierbei  auch  der  spezifische  Vaccineerreger  geschädigt  oder  gar  zerstört 
wird.  Auch  die  Versuche,  durch  Anwendung  aseptischer  Maßnahmen  bei 
der  Abimpfung  vom  Kalb  einen  von  vornherein  keimfreien  Impfstoff  zu  ge- 
winnen, haben  zwar  beachtenswerte  Erfolge  erzielt,  doch  die  nachträgliche 
Behandlung  der  Lymphe  mit  Glycerin  nicht  völlig  entbehrlich  gemacht;  solche 
Versuche  wurden  schon  von  Landmann24  und  später  insbesondere  von  Paul28 
mittelst  Impfung  des  Kalbes  an  dem  (den  Verunreinigungen  weniger  ausge- 
setzten) Rücken  und  unter  Tegminverband;  in  der  That  kann  man  so  (besonders 
wenn  bei  der  Lymphgewinnung  die  oberflächlichen  Schorfe,  in  denen  die 
Bakterien  hauptsächlich  sitzen,  vorher  abgehoben  werden)  eine  ziemlich  bak- 
terienarme Lymphe  gewinnen  (Vanselow  & Freyer19);  jedoch  absolut  zu- 
verlässig scheint  das  Verfahren  nicht  zu  sein  (Maassen3211)  und  jedenfalls 
zeigt  die  mit  Anwendung  von  Tegminverbänden  gewonnene  Lymphe  nach 
längerer  Aufbewahrung  in  Glycerin  kaum  einen  Vorzug  von  der  auf  gewöhn- 
liche Weise  gewonnenen  (Bericht  des  Kaiserl.  Gesundheitsamts409). 
Für  die  Praxis  bleibt  man  daher  am  besten  beim  Glycerinverfahren;  für  rein 
wissenschaftliche  Untersuchungen  steht  ein  völlig  bakterienfreier  Impfstoff  im 
Gewebssaft  (Milz  u.  s.  w.)  vaccinierter  Tiere  (Frosch29)  zur  Verfügung;  auch 
wollen  neuerdings  Calmette  & Guerin45  durch  Kultur  von  Vaccine  in  Collo- 
diumsäckchen  im  Kaninchenkörper  ein  gänzlich  bakterienfreies  Produkt  er- 
halten haben.  — Dagegen  haben  die  neueren  Verbesserungen  auf  dem  Ge- 
biete der  Lymphgewinnung  den  beachtenswerten  Erfolg  gehabt,  die  äußere 
Beschaffenheit  der  Lymphe  (die  früher  wegen  den  Beimengungen  von  Blut 
und  Gewebsfetzen  von  impfgegnerischer  Seite  geradezu  als  »Geschwürsjauche« 
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bezeichnet  worden  war)  sehr  zu  verbessern;  die  Blutbeimengung,  die  übrigens 
nicht  allein  unschön  ist,  sondern  auch  durch  mikrobicide  Serumwirkung  den 
spezifischen  Vaccineerreger  zu  beeinträchtigen  scheint  (Iaodjabascheff46), 
wird  durch  Entnahme  mit  dem  scharfen  Löffel  unter  Druck  vermieden,  und 
durch  nachträgliche  feinste  Verreibung  und  Zentrifugierung  der  Lymphpulpa 
wird  ein  fast  klares  und  farbloses  (übrigens  auch  sehr  bakterienarmesj  Pro- 
dukt gewonnen. 

Was  die  Rolle  der  in  der  Plaut  des  Impflings  enthaltenen 
Bakterien  anlangt,  so  ist  — im  Gegensatz  zu  den  Behauptungen  von 
Meyer47,  Pöppelmann48  und  IPaase49,  die  durch  vorgängige  Alkohol- 
desinfektion des  Impffeldes  günstige  Erfolge  betr.  Vermeidung  stärkerer 
Lokalreaktionen  erzielt  haben  wollen  — durch  die  seitens  Ascher  & 
Symanski52,  Schwabe50,  Schenck51,  Vanselow  & Freyer19  vorge- 
nommenen Nachprüfungen  nachgewiesen,  dass  den  Hautbakterien  für 
die  nach  der  Impfung  gelegentlich  auftretenden  lokalen  Reizzustände 
ebensowenig  Bedeutung  zukommt,  wie  den  in  der  Lymphe  enthaltenen 
Bakterien,  insbesondere  sind  liier  wieder  die  Versuche  Freyers31"  zu 
nennen,  der  bei  verschiedener  Behandlung  der  beiden  Arme  desselben 
Impflings  (am  einen  Arm  mit,  am  anderen  ohne  Desinfektion)  stets 
gleiche  Reaktion  beiderseits  auftreten  sali  — vorausgesetzt  natürlich, 
dass  die  Arme  rein  gewaschen  waren,  wie  es  ja  auch  für  die  Aus- 
führung der  Impfung  in  Deutschland  angeordnet  ist.  Man  wird  daher, 
im  Gegensatz  zu  den  neuerdings  von  mancher  Seite  (Rothe53,  Finkeln- 
burg51) erhobenen  Forderung  einer  besonderen  Desinfektion  des  Impf- 
feldes, die  bisherigen  Bestimmungen  für  vollständig  ausreichend  er- 
achten und  Reimann55  recht  geben,  wenn  er  jede  unnötige  Komplikation 
des  allgemeinen  Impfgeschäfts  vermieden  wissen  will. 

Das  Impfwesen,  so  wie  es  heute  im  Deutschen  Reiche  gesetzlich 
geregelt  und  gehandhabt  wird,  ist  infolge  der  innerhalb  des  letzten 
Jahrzehnts  erreichten  Verbesserungen  (die  zum  Teil  einer  eingehenden 
Prüfung  der  von  impfgegnerischer  Seite  vorgebrachten  Bedenken  zu 
verdanken  sind)  als  absolut  einwandfrei  anzusehen  und  giebt  keiner 
berechtigten  Kritik  mehr  Raum.  Insbesondere  sei  noch  die  Thatsache 
hervorgehoben,  dass  seit  dem  Inkrafttreten  des  Impfgesetzes  von  1874 
keine  nachweisbare  Zunahme  der  Sterblichkeit  im  allgemeinen  oder 
irgend  welcher  Krankheiten  im  besonderen,  die  als  eine  Folge  der 
Impfung  angesehen  werden  könnten,  stattgefunden  hat. 

Die  gegenwärtig  im  Deutschen  Reiche  für  die  Impfung  geltenden 
gesetzlichen  Bestimmungen  finden  sich  im  Anhang  der  Denkschrift1 
des  Kaiserl.  Gesundheitsamts,  sowie  bei  Rapmund56.  Betreffs  Würdigung 
der  Impfgegner  vergl.  Litteratur  1 und  2,  sowie  bei  Kübler31  und 
Bizzozero57.  — Das  einzige  Mittel,  um  in  einem  Lande  die  Pocken 
auszurotten  und  die  Bevölkerung  dauernd  frei  von  der  Seuche  zu  er- 
halten, ist  die  obligatorische  Impfung  und  Wiederimpfung;  die  Er- 
fahrung hat  hundertfältig  gelehrt,  dass  bloße  Belehrungen  nicht  aus- 
reichen  und  dass  man  sich  in  dieser  Beziehung  nicht  auf  den  guten 
Willen  des  einzelnen  verlassen  darf.  Außerdem  wird  man  aber  natür- 
lich bei  jedem  Ausbruch  der  Pocken  die  gesamte  Umgebung  des  Kranken 
wiederimpfen,  da  selbst  in  einer  regelmäßig  durchgeimpften  Bevölkerung 
einzelne,  insbesondere  solche,  bei  denen  die  letzte  Impfung  weit  zurück- 
liegt, sich  nicht  einer  vollständigen  Schutzwirkung  erfreuen;  daher  ist 
es  auch  ein  Gebot  der  individuellen  Prophylaxe,  sich  in  einer  Pocken- 
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epidemie  aufs  neue  impfen  zu  lassen;  jedenfalls  wenn  die  letzte  Impfung 
mehr  als  5 Jahre  zurückliegt.  Auch  hochschwangere  Frauen,  sowie 
neugeborene  Kinder  (selbst  schwächliche  oder  künstlich  ernährte  Kinder 
oder  unmittelbar  post  partum)  können  unter  solchen  Verhältnissen  ohne 
jede  Gefahr  (Palm68)  geimpft  werden.  Auch  nach  erfolgter  Infektion, 
ja  selbst  im  Initialstadium  und  noch  am  dritten  Tag  nach  der  Eruption 
der  Pocken  (Kotowtschikoff64)  ist  die  Impfung  noch  von  Nutzen;  nur 
müssen  dann  die  Impfsehnitte  möglichst  zahlreich  gemacht  werden  (im 
letzteren  Fall  sogar  täglich  ein-  bis  zweimal  wiederholte  Impfung  em- 
pfohlen). Unter  Umständen,  besonders  in  außereuropäischen  Ländern, 
in  denen  kein  ausreichender  allgemeiner  Impfschutz  besteht,  kann  es 
angezeigt  sein,  in  kürzester  Frist  möglichst  weite  Kreise  der  Bevölkerung 
durchzuimpfen;  Verfasser  kann  aus  seiner  eigenen  Erfahrung  in  Alexan- 
drien (das  durch  seine  fluktuierende  Bevölkerung  gefährdet  ist  und  wo, 
wie  in  Aegypten  überhaupt,  Zwangsimpfung  erst  seit  1891  besteht)  ein 
solches  Beispiel  anführen;  im  Jahre  1898  wurden  binnen  3 Monaten 
120000  Menschen  (sämtlich  mit  animaler  Lymphe)  geimpft  und  dadurch 
eine  drohende  Pockenepidemie  sofort  zum  Stehen  gebracht;  ferner  sei  die 
seitens  der  Regierung  der  Vereinigten  Staaten  durchgeführte  Durch- 
impfung der  ca.  800000  Köpfe  betragenden  Bevölkerung  der  Insel  Por- 
torico  angeführt  (Groff59);  endlich  noch  das  Beispiel  des  Vorgehens  in 
Bosnien  und  der  Herzegowina,  wo  dank  der  systematisch  (gemeindeweise) 
durchgeführten  Zwaogsimpfung  der  gesamten  Bevölkerung  die  Zahl  der 
Blatternerkrankungen,  die  im  Jahre  1887  noch  14000  betragen  hatte, 
schon  1890  auf  693  und  1892  auf  16  herabgedrückt  worden  ist  und 
wo  jetzt  die  Blattern  nur  noch  an  der  Grenze,  durch  Einschleppung  aus 
dem  Ausland  Vorkommen  (amtlicher  Bericht60). 

Besondere  Schwierigkeiten  ergeben  sich  in  den  heißen  Ländern, 
wo  die  aus  Europa  importierte  Lymphe  oft  (besonders  im  Sommer)  unbrauch- 
bar anlangt  (Schön61,  F.  Plehn626)  und  andererseits  auch  die  Verwendung 
humanisierter  Lymphe  sich  durch  die  Häufigkeit  von  Syphilis,  Hautkrank- 
heiten u.  s.  w.  verbietet;  in  solchen  Fällen  muss  die  Lymphe  bei  der  Ver- 
sendung von  Europa  im  Eisraum  des  Schiffes  aufbewahrt  werden  (betr.  tadel- 
loser Erfolge  vergl.  bei  F.  Plehn626  und  den  Bericht  der  Kgl.  Impf- 
anstalt Cassel63),  oder  besser  noch,  es  muss  eine  Anstalt  zur  Gewinnung 
animaler  Lymphe  an  Ort  und  Stelle  errichtet  werden,  deren  Leistungsfähig- 
keit in  den  Tropen  durch  mehrfache  Beispiele  erwiesen  ist;  vergl.  betr.  Saigon 
bei  Lepinay  und  Fontrine;  auch  in  Kairo  funktioniert,  selbst  im  heißesten 
Sommer,  das  Impfinstitut  tadellos.  Bemerkenswert  ist  noch,  dass  nach 
F.  Plehn 62b  bei  Negern  in  den  Tropen  der  Impfschutz  nur  sehr  kurze  Zeit 
(zwei  Jahre)  anhält  und  demnach  häufige  Wiederimpfung  erforderlich  ist. 
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XXIII.  Venerische  Infektionen 
Syphilis  — Ulcus  molle  — Gonorrhoe). 

Die  gemeinsame  Besprechung’  der  Prophylaxe  dieser  drei  ätiologisch 
und  klinisch  untereinander  durchaus  verschiedenen  Infektionskrankheiten 
rechtfertigt  sich  vollauf  durch  den  Umstand,  dass  bei  allen  drei  ein 
Uebertragungsmodus,  nämlich  durch  den  Geschlechtsverkehr , 
vollständig  das  Bild  beherrscht.  Die  Maßnahmen  müssen  daher  hei 
allen  drei  venerischen  Infektionskrankheiten  im  wesentlichen  die  gleichen 
sein,  d.  h.  sich  gegen  die  vom  Geschlechtsverkehr  ausgehende  Ansteckungs- 
gefahr wenden.  Insoweit  Verschiedenheiten  zwischen  den  einzelnen 
venerischen  Krankheiten  für  die  Prophylaxe  in  Betracht  kommen,  wird 
dies  an  betreffender  Stelle  besonders  erwähnt  werden;  auch  wird  am 
Schluss  dieses  Kapitels  noch  speziell  auf  diejenigen  Verhältnisse  ein- 
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gegangen,  die  ftir  die  Ansteckung  außerhalb  des  Geschlechtsverkehrs 
besonders  Bedeutung  haben. 

Eine  bedeutsame  Verschiedenheit  besteht  zunächst  bezüglich  der  Infek- 
tionsquellen. Bei  Gonorrhoe  und  weichem  Schanker  nämlich  fungiert 
als  Infektionsquelle  nur  der  lokale  Prozess  (Genitalaffektion  oder  Augen- 
blenuorrhoe  , während  die  Metastasen  Bubonen  und  die  Verallgemeinerung  der 
Infektion  in  den  inneren  Organen  deren  wichtige  Bedeutung  für  das  kranke 
Individuum  bei  Gonorrhoe  erst  in  den  letzten  Jahren  in  ihrer  ganzen  Schwere 
erkannt  worden  ist  für  die  Weiterverbreitung  der  Ansteckung  auf  andere 
Personen  nicht  in  Betracht  kommen,  da  sie  kein  infektiöses  Material  nach 
außen  abgeben.  Bei  Syphilis  hingegen  kommt  nicht  nur  der  Primär- 
affekt, sondern  im  sekundären  Stadium  auch  die  gesamte  äußere  Haut 
mit  ihren  Papeln  und  Kondylomen,  sowie  die  überaus  infektiösen 
Prozesse  in  Mund  und  Bachen,  ja  endlich  auch  das  Blut  selbst 
bei  kleinsten  Verletzungen)  als  Infektionsquellen  in  Betracht;  endlich  kann 
die  Syphilis  auch  durch  Vererbung  [germinative  oder  placentäre  Infek- 
tion übertragen  werden.  Analoge  Verschiedenheiten  zeigt  das  Verhalten 
der  Eintrittspforten  des  Infektion.  Bei  Gonorrhoe  ist  die  typische 
Eintrittspforte  di«*  Schleimhaut  des  Prethra  und  der  Cervix  (selten  des  Bec- 
tums  : bei  der  Augenblennorrhoe , di«*  ja  epidemiologisch  fast  als  Krankheit 
per  sc  auftritt,  die  Conjunetiva.  Beim  Ulcus  molle  ist  zwar  die  Möglichkeit 
vorhanden,  dass  das  Virus  an  einer  beliebigen  Haut-  oder  Schleimhautstelle 
durch  eine  kleine  Verletzung  eindringt;  praktisch  aber  wird  auch  hier  fast 
immer  die  Eintrittspforte  der  neuen  Infektion,  ebenso  wie  die  Infektionsquelle, 
stets  an  oder  doch  in  der  Nähe  der  Genitalien  liegen.  Bei  der  Syphilis  hin- 
gegen können  die  Eintrittspforten  eine  ebenso  große  Mannigfaltigkeit  auf- 
weisen wie  die  Infektionsquellen;  der  Primäraffekt  kann  irgendwo  an  der 
äußeren  Haut  und  insbesondere  häutig  im  Mund  oder  Bachen  liegen  (Ueber- 
tragung  durch  Kuss!.  In  geordneten  Verhältnissen,  wo  die  meisten  Kranken 
schon  im  eigenen  Interesse  sich  einer  Behandlung  unterziehen  und  verwahr- 
loste syphilitische  Fälle  mit  massenhaften  extragenitalen  Infektionsquellen  nur 
selten  Vorkommen,  tritt  die  Bedeutung  der  Ansteckung  außerhalb  des  Ge- 
schlechtsverkehrs völlig  zurück : ganz  anders  hingegen  unter  Bedingungen, 
wo  nichts  für  Behandlung  des  Kranken  und  Unschädlichmachung  seiner  infek- 
tiösen Ausscheidungsprodukte  geschieht,  wie  z.  B.  im  Mittelalter,  sowie  noch 
jetzt  in  uncivilisiertcn  Ländern  Südseeinseln  und  inmitten  einer  rohen  un- 
wissenden Bevölkerung  z.  B.  in  manchen  russischen  Bezirken  ; dann  ent- 
stehen schon  durch  das  enge  Zusammenleben  zuerst  Familienepidemieen  vergl. 
ein  llagrantes  Beispiel  einer  solchen  bei  Mkkk1  und  später  wird  die  Syphilis 
zur  Volks-  und  Kriegsseuche. 

Um  Missverständnissen  vorzubeugen,  sei  noch  hervorgehoben,  dass  das 
Vorhandensein  eines  extragenitalen  Primäraffekts  keineswegs  identisch  zu  sein 
braucht  mit  Ansteckung  außerhalb  des  Geschlechtsverkehrs;  im  Gegenteil 
sind  wenigstens  in  einer  civilisicrten  Bevölkerung)  auch  die  meisten  extra- 
genitalen  Primäraffekte,  bei  Gelegenheit  des  Geschlechtsverkehrs  erworben, 
durch  Kuss  oder  sonstige  Kontakte  ganz  abgesehen  von  Perversitäten).  Sehr 
eingeschränkt  wird  die  Infektion  außerhalb  der  geschlechtlichen  Sphäre  schon 
deshalb,  weil  die  Erreger  der  drei  venerischen  Erkrankungen  (der  Gonococcus, 
der  iM’CKKYsche  Bacillus  und  der  noch  unbekannte  Syphiliserreger)  sämtlich 
offenbar  nur  eine  sehr  geringe  Tenazität  besitzen  und  außerhalb  des  mensch- 
lichen Körpers  sehr  rasch  zu  Grunde  gehen.  Bei  Beobachtung  der  elemen- 
tarsten hygienischen  Beinlichkeitsmaßregeln  kann  daher  die  venerische  In- 
fektion im  gewöhnlichen  täglichen  Leben  mit  Sicherheit  vermieden  werden. 


152 


E.  Gotsclilich, 


Was  die  Bedeutung  der  venerischen  Erkrankungen  für  das 
erkrankte  Individuum  und  die  Gesellschaft  angeht,  so  ist  nur 
das  Ulcus  molle  von  verhältnismäßig  harmloser  Natur;  da  überdies  die 
Prophylaxe  desselben  durchaus  mit  derjenigen  der  Syphilis  zusammen- 
fällt, so  wird  dasselbe  im  folgenden  nicht  weiter  berücksichtigt.  — Ueber 
die  Bedeutung  der  Syphilis , sowohl  für  den  Erkrankten  seihst  (insbe- 
sondere mit  Rücksicht  auf  die  schweren  tertiären  Symptome  und  auf  die 
Beziehung  der  Lues  zu  Tabes  dorsalis  und  progressiver  Paralyse),  als 
auch  für  seine  Nachkommenschaft  braucht  kein  Wort  verloren  zu  werden. 
Dagegen  ist  die  Schwere  der  gonorrhoischen  Erkrankungen  erst  im 
letzten  Jahrzehnt  richtig  gewürdigt  worden  (A.  Neissek-,  seitdem  man 
weiß,  dass  der  Prozess  oft  nicht  lokal  bleibt,  sondern  sich  in  gefährlicher 
AYeise  verallgemeinern  kann  (Endocarditis,  Metastasen  im  Rückenmark!), 
und  vor  allem,  seitdem  man  die  unheilvolle  Bedeutung  erkannt  hat,  die 
der  (oft  geradezu  unheilbaren  gonorrhoischen  Affektion  der  inneren  Geni- 
talien des  A\reibes  zukommt  Flesch25).  — Vergegenwärtigen  wir  uns 
endlich  die  ungeheure  Verbreitung  der  venerischen  Erkrankungen;  nach 
einer  seitens  des  preußischen  Kultusministers  durch  Vermittlung  der 
Aerztekammern  bei  den  im  preußischen  Staate  approbierten  Aerzten 
veranstalteten  Umfrage  (Sciimidtmaxx3  befanden  sich  am  30.  April  1900 
nicht  weniger  als  40902  venerisch  Erkrankte  in  ärztlicher  Behandlung 
(Guttstadt4);  unter  Zugrundelegung  des  Zahlenverhältnisses  zwischen 
Tagesbestand  und  der  jährlichen  Gesamtziffer  der  an  venerischen  Krank- 
heiten in  Hospitälern  Behandelten  ergiebt  sich,  dass  im  Jahre  1900  allein 
im  Königreich  Preußen  über  500000  venerisch  Erkrankte  in  ärztlicher 
Behandlung  gewesen  sind;  die  Zahl  der  existierenden  Kranken  ist 
natürlich  noch  weit  höher,  da  erfahrungsgemäß  gerade  diese  Kategorie 
von  Patienten  oft  gar  keiner  Behandlung  sich  unterzieht  oder  zum 
Kurpfuscher  geht.  In  den  höheren  Ständen  ist  die  Verbreitung  der 
venerischen  Erkrankungen  sogar  noch  viel  stärker;  nach  Blaschko5 
waren  1891  92  in  einer  Berliner  studentischen  Krankenkasse  25  % 
sämtlicher  Mitglieder  venerisch  infiziert,  was  beweist,  dass  im  Durch- 
schnitt jeder  Student  innerhalb  seiner  Studienzeit  einmal  geschlechtskrank 
ist.  Nach  Lesser6  geht  man  wenigstens  für  die  städtische  Bevölkerung) 
nicht  fehl,  wenn  man  annimmt,  dass  80^  aller  Männer  an  Gonorrhoe 
und  mindestens  10 — 12  % an  konstitutioneller  Syphilis  gelitten  haben. 
Mit  solchen  handgreiflichen  statistischen  Belegen  muss  erst  einmal  der 
Anfang  gemacht  werden,  um  den  Schleier  zu  zerreißen,  »der  sehr  zum 
Nachteile  der  Sache  heute  über  diese  delikate  Angelegenheit  gebreitet 
wird  und  die  ungeheure  Schädigung  des  Volkskörpers  den  Augen  der 
großen  Masse  verhüllt«  (Schmidtmann3).  Mit  Freuden  ist  es  daher  zu 
begrüßen,  wenn  in  den  letzten  Jahren  dieses  aktuelle  Thema  mehr  und 
mehr  zur  öffentlichen  Diskussion  kommt,  so  in  den  beiden  inter- 
nationalen Konferenzen  zur  Bekämpfung  der  venerischen 
Krankheiten  in  den  Jahren  1899  und  1902,  (Bericht  über  die  erste 
Konferenz  bei  Jadassohx  & Sciimid7,  AVehmeu8);  gerade  auf  diesen 
Konferenzen  ist  auch  die  fundamentale  Bedeutung  der  Statistik  für 
die  Prophylaxe  der  venerischen  Erkrankungen  betont  worden. 

Die  A'orbedingung  zum  Aufbau  einer  solchen  Statistik  ist  nun  na- 
türlich die  Meldung  der  Fälle,  wenigstens  ohne  Namenangabe,  aber 
mit  hinlänglicher  Charakterisierung  betreffs  Natur  des  Falles,  Ort,  Art 
der  Ansteckung  u.  s.  w.,  um  statistisch  verwertbar  zu  sein;  vcrgl.  dies- 
bezügliche A orschläge  bei  Merk1.  Die  namentliche  Anzeige  ist  nicht 
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erforderlich,  weil  der  venerisch  Erkrankte,  vorausgesetzt,  dass  die  ele- 
mentarsten hygienischen  Vorschriften  beobachtet  werden,  für  seine  Um- 
gehung ungefährlich  ist  abgesehen  von  der  Augcnblennorrhoe  betreffs 
welcher  vergl.  am  Schluss).  Unter  solchen  Umständen  würde  die  For- 
derung einer  namentlichen  Anzeige  eine  Verletzung  des  ärztlichen 
Berufsgeheimnisses  involvieren,  insbesondere  mit  Rücksicht  auf  die 
schweren  Folgen,  welche  ein  solches  Vorgehen  hei  den  heutigen  An- 
schauungen über  Geschlechtskrankheiten  für  die  Erkrankten  in  sozialer 
Beziehung  nach  sich  ziehen  müsste;  auch  würde  jeder  Versuch  in  dieser 
Bichtung  nur  dazu  beitragen,  die  venerisch  Erkrankten  noch  mehr  als 
jetzt  dem  Kurpfuscher  zuzuführen,  dessen  Indiskretion  sie  nicht  zu 
fürchten  hätten  (Rosknthal0.  Unter  solchen  Umständen  muss  die 
namentliche  Anzeige  venerisch  Erkrankter  nur  für  besondere 
Fälle  reserviert  bleiben,  entweder  wo  eine  gemeingefährliche 
Schädigung  seitens  des  Erkrankten  zu  befürchten  steht  z.  B.  seitens 
renitenter  und  in  primitiven  Verhältnissen  lebender  Individuen,  von  denen 
aus  massenhafte  Verbreitung,  eventuell  auf  extragenitalem  Wege  erfolgen 
kann,  vergl.  auch  den  preußischen  Ministerialerlass10,  sowie  die 
Berliner  Polizei  Verordnung11  betreffend  Anzeige  Syphilitischer,  und 
bei  Uiiotzkn  ,,J , — oder  in  Milieus,  in  denen  eine  unauffällige  scharfe 
Kontrolle  leicht  möglich  ist.  z.  B.  in  Heer  und  Marine.  Sehr  zweck- 
mäßig ist  cs  in  letzterem  Falle,  die  Anzeigcptlicht  durch  obligatorische 
regelmäßige  Untersuchung  sämtlicher  Mannschaften  auf  das 
Vorhandensein  von  Geschlechtskrankheiten  wirksamer  zu  ge- 
stalten, sowie  diejenigen  Beute,  die  ihre  Erkrankung  zu  verheimlichen 
gesucht  haben,  streng  zu  bestrafen,  — während  selbstverständlich  die- 
jenigen, die  sich  freiwillig  als  krank  melden,  ohne  jede  Bestrafung  ärzt- 
licher Behandlung  übergehen  werden. 


Aehnlirhe  Ermittelungen  (eventuell  mit  zwangsweiser  Behandlung  hei 
positivem  Befunde  sollten  auch  möglichst  zahlreich  hei  allen  denjenigen  Beuten 
angestellt  werden,  hei  denen  begründeter  Verdacht  bestellt,  dass  sie  der 
Verbreitung  der  venerischen  Krankheiten  Vorschub  leisten,  und  zwar  bei  jeder 
Gelegenheit  wann  die  Behörde  ihrer  habhaft  werden  kann:  hierher  gehören 

vor  allein  aufgegriff’ene  vagabundierende  Frauenzimmer,  Zuhälter,  wegen 
Kuppelei  vorbestrafte  Personen  u.  s.  w. ; nur  muss  hei  diesen  Ermittelungen, 
um  unliebsamen  Fehlgriffen  vorzuheugen,  mit  grösstem  Pakt  verfahren  und  in 
jedem  Fall  der  betr.  Person  die  Möglichkeit  gegeben  werden,  sieh  vor  der 
Fntersuchung  auszuweisen. 


Im  Mittelpunkt  der  Prophylaxe  der  Geschlechtskrankheiten  steht  die 
1 Überwachung  der  Prostitution,  als  des  hauptsächlichsten  Prägers  und 
\ crmittlcrs  der  Ansteckung.  Ein  näheres  Eingehen  aut’  diese  Frage 
verbietet  sich  im  Bahmcu  dieses  Handbuchs  von  seihst  und  ist  auch  um 
so  schwieriger,  als  die  hygienische  Seite  derselben  leider  nur  allzu  oft 
mit  moralischen,  sozialen  und  juristischen  insbesondere  fraucnrcchtlichcn' 
Gesichtspunkten  verquickt  wird;  letztere  Erwägungen,  so  berechtigt  sic 
an  sich  sein  mögen,  haben  mit  der  Seuchenprophylaxe  direkt  nichts  zu 
thun;  man  kann  die  Prostitution  nicht  aus  der  Welt  schaffen,  sondern 
muss  mit  ihr,  bezw.  mit  dem  ihr  zu  Grunde  liegenden  Bedürfnis  der 
außerehelichen  Befriedigung  des  ( ieschlochtstricbs  als  mit  einem  unter 

p 

den  heutigen  sozialen  Verhältnissen  bestehenden  Factum  rechnen.  (Vergl. 
über  Prostitution  insbesondere  die  eingehende  I larstelluug  von  Blasciiko 
in  \V  i'.viiS  Handbuch  der  Hygiene,  Bd.  X,  Jena,  H.  Fischer,  lffOl.) 
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Für  die  Hygieniker  kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  die  Pro- 
stituierten, als  hauptsächlichste  Quellen  der  venerischen  Infektion,  ebenso- 
wohl einer  Kontrolle  unterliegen  müssen,  als  z.  B.  die  aus  pest-  oder 
cholerainfizierten  Ländern  zugereisten  Personen  (Lesser6).  Wenn  die  Aboli- 
tionisten,  die  jede  Ueberwachung  der  Prostitution  als  ungerecht,  ja  wohl 
geradezu  als  eine  staatliche  Duldung  der  Immoralität  perhorreszieren,  diesem 
hygienischen  Argument  gegenüber  erwidern,  dass  jeder,  der  den  außerehe- 
lichen Geschlechtsverkehr  pflegt,  selbst  weiß,  dass  er  sich  der  Ansteckung 
aussetzt  und  demnach  auf  seine  eigene  Verantwortung  handelt,  so  ist  das 
keineswegs  stichhaltig.  In  der  That  wissen  wohl  sehr  wenige  von  denen, 
die  eine  Prostituierte  aufsuchen,  welch  schweren  Gefahren  sie;  damit  ihre 
Gesundheit  aussetzen;  aber  auch  wenn  sie  es  wüssten,  die  Folgen  ihrer  Hand- 
lungsweise treffen  ja  nicht  bloß  das  Individuum,  sondern  auch  die  Familie 
und  unter  Umständen  die  Umgebung.  Der  Staat  hat  demnach  alle  Ursache, 
die  Prostitution  als  gemeingefährliche  Infektionsquelle  zu  überwachen;  denn 
mit  Verboten  und  Strafbestimmungen  lässt  sich  weder  der  Prostitution  noch 
dem  außerehelichen  Geschlechtsverkehr  beikommen,  und  statt  dieselben  zu 
unterdrücken  würde  man  sie  nur  in  noch  schwieriger  zu  kontrollierende  und 
darum  gefährlichere  Bahnen  lenken. 


Darüber  aber  herrscht  Einstimmigkeit,  dass  das  heutige  System 
der  Reglementierung  fast  überall  ungenügend  und  hygienisch 
so  gut  wie  gar  nicht  wirksam  ist  (vergl.  z.  B.  Joseph13,  Blasciiko 5b). 
Verbesserungen  sind  in  folgenden  Punkten  anzustreben: 

Zunächst  wäre  darauf  zu  dringen,  dass  die  sanitäre  Ueber- 
wachung der  Prostituierten,  die  bisher  mit  dem  ganz  anderen  Zwecken 
dienenden  (vielfach  angefochtenen)  Institut  der  Sittenpolizei  verquickt 
ist,  von  demselben  losgelöst  werde.  Die  Prostitution  müsste  ärzt- 
lichen Untersuchungsämtern  überwiesen  werden  und  die  admini- 
strative Seite  wäre  statt  durch  die  Polizei  vielmehr  durch  die  ordent- 
lichen Gerichte  zu  regeln  (Brüsseler  Kongress,  Blasciiko511).  Die 
Frage,  ob  es  vom  hygienischen  Standpunkt  aus  besser  sei,  die  Prosti- 
tuierten in  Bordellen  zu  kasernieren  oder  vielmehr  frei  wohnen  zu 
lassen,  ist  unbedingt  im  Sinne  der  ersteren  Alternative  zu  beantworten ; 
in  Bordellen  ist  die  Kontrolle,  insbesondere  eine  häufige  ärztliche  Unter- 
suchung relativ  leicht  ausführbar,  und  auch  eine  gewisse  Anerziehung 
der  Prostituierten  zu  prophylaktischen  Maßnahmen  (antiseptische  Aus- 
spülung nach  jedem  Coitus)  möglich;  endlich  ist  mit  der  Einführung 
von  Bordellen  vielen  sozialen  Missständen,  die  hier  nicht  weiter  zu  be- 
sprechen sind  (Gassenprostitution,  Zuhälterwesen  u.  s.  w.),  der  Boden 
entzogen;  unentbehrlich  sind  Bordelle  insbesondere  in  Hafenstädten, 
Garnisonen  u.  s.  w.  Anzustreben  wäre  vor  allem  eine  Unter- 
der  das  Bordell  aufsuchenden  Männer,  die  sich  ohne 
Zweifel  rasch  und  sicher  ausführen  ließe  und  mit  Rücksicht  auf  die  zu 
erwartenden  Erfolge  bald  einbürgern  würde;  geschlechtskranke  oder 
auch  nur  verdächtige  Männer  wären  auszuschließen;  eventuell  könnte  man 
zweierlei  Arten  von  Bordellen  nebeneinander  bestehen  lassen,  solche  mit 
und  solche  ohne  Männeruntersuchung  (v.  Petersen  & v.  Stürmer  14). 
Unter  allen  Umständen  ist  schon  jetzt  auf  möglichst  häufige  und 
sorgfältige  Untersuchung  der  Prostituierten  seitens  eines  beamteten 
Arztes  zu  dringen;  die  Untersuchung  sollte  mindestens  zweimal  wöchent- 
lich, für  Bordellinsassinnen  möglichst  jeden  Tag  erfolgen.  Die  Unter- 
suchung muss  sich  auf  die  äußeren  und  inneren  Geschlechtsteile,  Anus, 
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Rectum,  Mund  und  Rachen,  sowie  auf  die  Haut  des  ganzen  Körpers  er- 
strecken; infektiöse  Manifestationen  der  Syphilis  werden  sich  auf  diese 
Weise  immer  ermitteln  lassen,  und  gerade  gegenüber  dieser  (bedenk- 
lichsten Infektion  würde  eine  sorgfältige  Kontrolle  der  Prostitution  mit 
verhältnismäßig  einfachen  Mitteln  Bedeutendes  zu  leisten  vermögen, 
während  die  individuelle  Prophylaxe  (vergl.  weiter  unten  hier  immer 
nur  unvollkommen  ist.  Sehr  viel  schwieriger  liegt  die  Sache  gegenüber 
der  Gonorrhoe;  liier  hat  zuerst  A.  Neisser15  auf  die  Thatsache  hin- 
gewiesen, dass  in  Anbetracht  der  Infektiosität  der  chronischen  Gonorrhoe 
die  klinische  Untersuchung  zur  Feststellung,  ob  eine  Prostituierte 
infektiös  sei  oder  nicht,  absolut  unzureichend  ist;  hier  muss  unbe- 
dingt die  mikroskopische  Untersuchung  des  Urethral-  und  Cervikal- 
sekrets)  auf  Gonokokken  eintreten;  und  in  der  That  hat  sich  in  Breslau, 
wo  zuerst  die  mikroskopische  Untersuchung  bei  der  Kontrolle  der  Pro- 
stituierten eingeführt  wurde,  sofort  herausgestellt,  dass  viele  Dirnen, 
die  früher  als  unverdächtig  angesehen  wurden,  höchst  infektiös  sind; 
zahlreiche  Nachprüfungen  haben  ergeben,  dass  etwa  30^  aller  Prosti- 
tuierten an  mikroskopisch  diagnostizierbarer  Gonorrhoe  leiden  (Japas- 
soiin  16a). 


Auf  die  Notwendigkeit  der  allgemeinen  Einführung  der  mikroskopischen 
Gonokokkenuntersuchung  bei  der  Kontrolle  der  Prostituierten  haben  auf  der 
Brüsseler  Konferenz  insbesondere  Jadassoun  lßh  und  Finger17  hingewiesen, 
betreffs  praktischer  Resultate  bei  der  Prostituiertenuntersuchung  in  Stuttgart 
vergl.  bei  Hammer1*.  Von  anderer  Seite,  insbesondere  von  Kromayer  19  ist 
allerdings  die  Möglichkeit  der  praktischen  Ausführung  einer  auf  diese  Weise 
verschärften  Kontrolle  mit  ihren  natürlichen  Konsequenzen  (Ilospitalbehandlung 
überaus  zahlreicher  Dirnen  u.  s.  w.)  bestritten  worden  und  man  hat  vielmehr 
aus  der  durch  die  mikroskopischen  Befunde  A.  NTisskrk  festgestellten  außer- 
gewöhnlich weiten  Verbreitung  der  Gonorrhoe  unter  den  Prostituierten  folgern 
zu  müssen  geglaubt,  dass  eine  wirksame  Prophylaxe  der  Gonorrhoe 
unter  den  Prostituierten  überhaupt  unmöglich  sei  und  dass  daher  die  Sitten- 
ärzte ihre  Aufmerksamkeit  ausschließlich  der  Syphilis  zuwenden  sollten.  Be- 
treffs der  zahlreichen  Stimmen,  die  sich  in  diesem  Streite  pro  und  contra 
erhoben  haben,  sei  auf  die  Referate  nebst  Kritiken  von  Jadassoiin)  in  den 
BAi’MGARTKNschen  .lahresberichten  hingewiesen.  Die  Argumente,  die  für  den 
soeben  gekennzeichneten  pessimistischen  Standpunkt  geltend  gemacht  werden, 
betreffen  folgende  Punkte.  Zunächst  erscheint  es,  bei  der  Schwierigkeit  der 
Auffindung  vereinzelter  Gonokokken  in  vielen  chronischen  Fällen,  sehr  wohl 
möglich,  dass  auch  trotz  der  mikroskopischen  Kontrolle  noch  viele  infektiöse 
Fälle  dem  Untersucher  entgehen  und  fälschlich  als  unverdächtig  bezeichnet 
werden.  Ferner  wird  vor  allein  die  Thatsache  ins  Feld  geführt,  dass  die 
weibliche  Gonorrhoe  oft  gar  nicht,  jedenfalls  aber  sehr  schwer  und  nur  nach 
sehr  langer  Behandlung  heilbar  ist.  Will  man  also  die  mikroskopische  Kon- 
trolle mit  ihren  notwendigen  praktischen  Konsequenzen  allgemein  bei  der 
Untersuchung  der  Prostituierten  einführen,  so  ist  das  nicht  möglich  ohne  sehr 
erhebliche  Vermehrung  der  Kosten,  insbesondere  für  Ilospitalbehandlung,  und 
bei  alledem  bleiben  die  Resultate  schließlich  doch  zweifelhafte.  — Diesen 
Argumenten  gegenüber  ist  zu  erwidern,  dass  da,  wo  keine  absolute  Sicherheit 
erzielt  werden  kann,  doch  immerhin  eine  erhebliche  relative  Minderung  der 
Infektionschancen  erreichbar  und  ein  erstrebenswertes  Ziel  ist.  Wenn  z.  B. 
auch  bei  der  mikroskopischen  l ntersuehung  noch  eine  Anzahl  von  Fällen 
unentdeckt  bleiben  wird,  so  sind  dies  jedenfalls  doch  diejenigen  mit  sehr 
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spärlichen  Gonokokken  und  entsprechend  geringer  Infektionsgefahr.  Was 
ferner  die  Frage  der  Heilbarkeit  der  weiblichen  Gonorrhoe  anlangt,  so  mehren 
sich  neuerdings  auch  wieder  die  Stimmen,  die  bei  energischer  antiseptischer 
Behandlung  eine  definitive  Heilung  für  sehr  wohl  möglich  halten,  selbst  bei 
Prostituierten;  vergl.  bei  Hofacker21,  Schultz22,  Blaschko 5 c und  insbeson- 
dere bei  Lappe20,  welcher  in  der  (unter  Leitung  Jadassohns  stehenden)  Pro- 
stituiertenabteilung des  Breslauer  Allerheiligenhospitals  bei  mindestens  45  % 
der  Entlassenen  nach  Aussetzen  der  Therapie  bei  dreimal  binnen  einer  Woche 
wiederholter  genauer  mikroskopischer  Untersuchung  völlig  negativen  Befund 
erheben  konnte.  Ob  solche  Fälle  wirklich  als  »definitiv  geheilt«  anzusehen 
sind,  darauf  kommt  es  in  diesen  Fällen  nicht  in  erster  Linie  an;  bei  der 
Entlassung  einer  Prostituierten  ist  offenbar  ein  ganz  anderer  Maßstab  anzu- 
legen, als  beim  Ehekonsens  (vergl.  weiter  unten);  für  die  Prostituiertenpraxis 
ist  die  Hauptsache,  dass  jedenfalls  eine  sehr  erhebliche  Verminderung  der 
Infektionsgefahr  erreicht  worden  ist;  auch  könnten  ja  eventuell  die  einmal 
krank  gewesenen  Prostituierten  in  der  Folgezeit  einer  häufigen  wiederholten 
Untersuchung  und  ambulanter  Behandlung  unterworfen  werden. 


Jedenfalls  hat  die  zwangsweise  Isolierung  sowohl  syphilitischer 
als  gonorrhoischer  Prostituierten  im  Hospital  so  lange  zu  erfolgen, 
als  dieselben  aktuell  infektionstüchtig  sind,  d.  h.  solange  dieselben 
infektiöse  Produkte  Papeln,  Kondylome  u.  s.  w.)  an  sich  tragen  oder 
infektiöse  Ausscheidungsprodukte  liefern.  Sobald  das  nicht  mehr  der 
Fall  ist  (wobei,  wie  gesagt  für  Gonorrhoe  das  Resultat  der  mikroskopischen 
Untersuchung  maßgebend  sein  muss!),  d.  h.  sobald  der  Fall  in  ein  nicht 
infektiöses  Stadium  eingetreten  ist,  wird  er  aus  der  Spitalbehandlung 
entlassen,  — um  sofort  wieder  dem  Hospital  überwiesen  zu  werden, 
sobald  neue  infektiöse  Manifestationen  der  inzwischen  latent  gewesenen 
Erkrankung  sich  zeigen.  Im  Interesse  der  Kontinuität  der  ärztlichen 
Untersuchung  ist  es  wünschenswert,  dass  der  untersuchende  Arzt  und 
der  Leiter  der  Prostituiertenabteilung  im  Hospital  eine  und  dieselbe 
Person  sei  (A.  Neisser),  wie  dies  z.  B.  in  Stuttgart  durchgeführt  ist 
(Hammer18).  Selbstverständlich  ist  für  ausreichende  Abteilungen  für 
venerisch  erkrankte  Prostituierte  in  den  Krankenhäusern  zu  sorgen,  damit 
es  nicht  Vorkommen  kann,  wie  z.  1».  in  Berlin  1891  02  (Blaschko 5a),  dass 
aus  Platzmangel  in  den  Hospitälern  notorisch  infizierte  Prostituierte  frei 
entlassen  werden;  denn  selbstverständlich  üben  dieselben,  trotz  Verbot, 
ihr  Gewerbe  weiter  aus  und  bilden  eine  gemeingefährliche  Infektions- 
quelle. — Für  Länder  mit  sehr  hoher  Syphilisfrequenz,  z.  B.  Russland 
empfiehlt  sich  unter  Umständen  eine  länger  dauernde  Internierung  der 
Erkrankten  in  besonderen  Arbeiterkolonieen  (v.  Petersex14). 


Für  die  außerhalb  der  Prostitution  stehenden  venerisch  Er- 
krankten ist  eine  Zwangsbehandlung  nur  in  Ausnahmefällen 
möglich,  so  z.  B.  in  Heer  und  Marine,  in  Arbeitshäusern  u.  s.  w.  Im 
übrigen  wird  eine  Zwangsbehandlung,  ebenso  wie  die  Meldepflicht 
(vergl.  daselbst)  nur  dann  in  Betracht  kommen  können,  wenn  der  Er- 
krankte gemeingefährlich  ist.  Um  so  mehr  ist  mit  allen  Mitteln  die 
freiwillige  ärztliche  bezw.  Krankenliausbehandlung  für  den 
Kranken  zugänglich  und  populär  zu  machen.  In  erster  Linie  ist  hier 
die  Beseitigung  der  gesellschaftlichen  und  gesetzlichen  Er- 
schwerungen zu  erstreben,  die  dem  Eintritt  Geschlechtskranker  ins 
Krankenhaus  heutzutage  noch  vielfach  entgegenstehen:  in  ersterer  Be- 
ziehung sollte  nie  eine  namentliche  Anzeige  an  die  Sittenpolizei 
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oder  an  die  Heimatsbehörde  erfolgen,  wenn  der  Eintritt  ins  Kranken- 
haus ein  freiwilliger  war  Lesser^  ; vor  allen  aber  wären  die  in  vielen 
Krankenkassen  bestehenden  Bestimmungen,  durch  welche  venerisch 
Erkrankte  von  den  Vergünstigungen  der  Kasse  ausgeschlossen  werden, 
abzuschatfen  und  die  Geschlechtskranken  ganz  ebenso  wie  alle  anderen 
Patienten  zu  berücksichtigen.  Erfreuliche  Fortschritte  in  dieser  Beziehung 
sind  neuerdings  in  Preussen  (Sciimidtmaxx3)  gemacht  worden;  ferner  ist 
auf  Anregung  Schmidtmanns3  die  finanzielle  Mitwirkung  durch  Errichtung 
eigener  Heilstätten  seitens  der  Landesversicherungsanstalten 
für  welche  die  Geschlechtskrankheiten  als  häufige  Ursachen  vorzeitiger 
Erwerbsunfähigkeit  eine  große  praktische  Bedeutung  haben)  in  die  Wege 
geleitet. 


Eines  der  wesentlichsten  Hemmnisse  der  Verallgemeinerung  rationeller 
ärztlicher  Behandlung  der  venerisch  Erkrankten  ist  ferner  das  Kurpfuscher- 
tum, das  gerade  hier  von  der  Scheu  vieler  Patienten,  ihr  Leiden  dem  Arzte 
zu  offenbaren,  Nutzen  zieht  und  mit  allerlei  Schwindel  (briefliche  und  »gift- 
freie Behandlung!'  sich  breit  macht.  Solange  nicht  ein  vollständiges  Verbot 
des  Kurpfuschertums  erreichbar  ist,  sollten  wenigstens  die  oft  geradezu  scham- 
losen Anpreisungen  seitens  der  Kurpfuscher  in  der  Oeffentlichkeit  (Presse u.s.w.) 
strengstens  untersagt  sein.  — Andererseits  ist  eine  möglichst  gründliche 
Unterweisung  und  Fortbildung  der  Aerzte  in  der  Lehre  von  den 
venerischen  Krankheiten  anzustreben,  teils  auf  der  Universität  und  als  spe- 
zieller Prüfungsgegenstand  beim  Staatsexamen,  teils  durch  Fortbildungskurse 
für  Aerzte  insbesondere  Sittenärzte  und  Ilebammenschülerinnen,  — wie  solche 
in  Berlin  schon  stattlinden  (Sciimidtmanx3). 


Bei  der  ärztlichen  Behandlung  ist  im  Interesse  der  Verhütung 
weiterer  Infektionen  die  größte  Aufmerksamkeit  denjenigen  Affek- 
tionen zuzuwenden  welche  erfahrungsgemäß  für  die  Verbreitung  der 
Ansteckung  besonders  gefährlich  sind,  so  z.  B.  extragenitale  Pri- 
märaffekte, die  am  besten  mittelst  eines  Occlusivverbandes  völlig 
abgeschlossen  werden  Ledermann23  , sowie  insbesondere  der  so  überaus 
infektiösen  Syphilis  der  Mundhöhle  (Lievex24).  Vor  allem  aber 
ist  der  Patient  in  sinngemäßer  Weise  zu  belehren,  jede  Berührung 
mit  anderen,  insbesondere  durch  Kuss  oder  Geschlechtsverkehr  sowie 
durch  gemeinsames  Ess-  und  Trinkgeschirr  sorgfältig  zu  meiden,  des- 
gleichen keine  öffentliche  Barbierstube  zu  besuchen,  sondern  sein  eigenes 
Basierzeug  zu  halten.  Wer  wissend,  dass  er  an  einer  anstecken- 
den Geschlechtskrankheit  leidet,  mit  einer  anderen  Person 
den  Beischlaf  ausübt,  sollte  wegen  vorsätzlicher  Körperver- 
letzung schwer  bestraft  werden  (vcrgl.  u.  a.  auch  bei  Flescii25 
und  Wixtritz 2,1 . — Eine  ganz  besonders  schwere  Bedeutung  kommt 
der  Frage  des  Ehekonsenses  zu,  da  es  sich  hierbei  um  die  Gesundheit 
von  Frau  und  Nachkommen  handelt.  Der  Arzt  kann  dem  mit  Syphilis 
infiziert  gewesenen  Mann  die  Heirat  gestatten,  falls  derselbe  nach  sach- 
gemäßer Behandlung  mindestens  3 Jahre  lang  völlig  frei  von  syphilitischen 
Manifestationen  geblieben  ist.  Bei  der  Gonorrhoe  ist  der  mikroskopische 
Nachweis  das  Ausschlaggebende;  falls  nach  völligem  Aussetzen  der 
Therapie  die  innerhalb  eines  Zeitraums  von  mehreren  Wochen  häufig 
wiederholte  und  nach  Anwendung  energischer  künstlicher  Provokation 
angestellte  mikroskopische  I ntersuehung  keine  Gonokokken  mehr  n ach- 
weisen  lässt,  so  ist  der  Fall  als  geheilt,  d.  h.  als  nicht  mehr  infek- 
tiös anzusehen  und  die  Ehe  zu  gestatten  (A.  Neisser151’,  Jadassohn  16b), 
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selbst  wenn  noch  eine  minimale  Sekretion  oder  vereinzelte  Fäden  im 
Urin  bestellen  (d.  b.  eine  Heilung  im  anatomischen  bezw.  klinischen 
Sinne  nicht  erfolgt  ist,  was  ja  oft  außerordentlich  schwierig  gelingt). 

Vorbedingung  dazu  ist  allerdings  außerordentliche  sorgfältige  Untersuchung, 
wobei  auch  das  Sekret  der  Prostata  (Finger28)  und  der  Samenblasen  (Col- 
lan'29),  in  denen  sich  noch  vereinzelte  Gonokokken  verbergen  können,  unter- 
sucht werden  muss;  doch  haben  A.  Neisser  und  Jadassohn  bei  strenger 
Innehaltung  dieser  Vorschriften  in  einer  großen  Reihe  von  Fällen  nie  Miss- 
erfolge gehabt  (mit  Ausnahme  eines  einzigen  noch  aus  ganz  früher  Zeit  stam- 
menden Falles);  auch  Kromayer  19 b>  c,  der  die  Notwendigkeit  anatomischer 
bezw.  klinischer  Heilung  (d.  h.  völlige  Abwesenheit  von  Sekret)  verlangt  und 
den  wiederholten  negativen  Ausfall  der  mit  allen  soeben  angegebenen  Kau- 
telen  angestellten  bakteriologischen  Untersuchung  als  nicht  beweiskräftig  an- 
erkennen will)  hat  keinen  einzigen  einwandfreien  Fall  gegen  die  Giltigkeit 
der  Neisser- jADASSOHNschen  These  anführen  können. 

Sehr  nachahmenswert  ist  ein  im  amerikanischen  Staate  Michigan  er- 
lassenes Gesetz30,  welches  venerisch  erkrankten  Personen  während  der 
Zeitdauer  ihrer  Erkrankung  die  Eingehung  der  Ehe  verbietet.  Im  Hinblick 
auf  die  enorme  Verbreitung  der  Syphilis  und  besonders  der  Gonorrhoe  unter 
den  jungen  Leuten  einerseits  und  auf  den  bedauerlichen  Leichtsinn  und  die 
Unkenntnis  der  Folgen  andrerseits,  mit  der  dieselben  häufig  in  die  Ehe  treten, 
ohne  vorher  genügend  ausgeheilt  zu  sein,  — wäre  es  das  einzig  richtige, 
wenn  gesetzlich  von  jedem  Manne  vor  Eingehung  der  Ehe  ein  amtsärztliches 
Zeugnis  gefordert  würde,  durch  welches  nach  gewissenhafter  Untersuchung 
das  Freisein  des  Ehekandidaten  von  infektiösen  Geschlechtskrankheiten  be- 
scheinigt würde;  frühere  Geschlechtskrankheiten,  falls  ausgeheilt  (in  dem  oben 
angegebenen  Sinne)  brauchten  darin  selbstverständlich  keine  Erwähnung  zu 
finden;  ein  solches  Verlangen  mag  vorläufig  manchem  als  eine  Utopie  erschei- 
nen, wäre  aber  nur  gerechtfertigt  und  sehr  wohl  ausführbar. 

Die  individuelle  Prophylaxe  spielt  bei  den  venerischen  Erkran- 
kungen eine  um  so  größere  Rolle,  als,  wie  oben  dargelegt  wurde,  die 
von  der  Prostitution  ausgehenden  Infektion sgefaliren  selbst  bei  der 
besten  heutzutage  möglichen  Kontrolle  nicht  mit  Sicherheit  unschädlich 
gemacht  werden  können  (besonders  nicht  für  die  Gonorrhoe);  und  wie 
weit  ist  die  Kontrolle,  so  wie  sie  heute  geübt  wird,  noch  von  diesen 
Anforderungen  entfernt,  und  wie  viele  Gefahren  drohen  erst  von  seiten 
der  sog.  geheimen  Prostitution  und  anderer  völlig  unkontrollierbaren 
mannigfaltigen  Gelegenheiten  zum  außerehelichen  Geschlechtsverkehr! 
Die  Basis  der  individuellen  Prophylaxe  ist  eine  sachgemäße  Beleh- 
rung des  Volkes;  wenn  irgendwo,  so  ist  gerade  hier  statt  der  bisher 
so  beliebten  Heimlichtlmerei  ein  ernstes  offenes  Wort  am  Platze. 
Die  Belehrung  sollte  in  Wort  und  Schrift  bei  allen  Gelegenheiten  er- 
folgen, wo  es  nur  möglich  ist;  in  Heer  und  Marine,  in  gemeinnützigen 
Vereinen  (wie  z.  B.  in  den  Berliner  Krankenkassen  durch  ein  von 
Blaschko  verfasstes  und  um  zehn  Pfennige  erhältliches  Flugblatt),  in 
den  höheren  Klassen  der  öffentlichen  Lehranstalten  und  auf  den  Uni- 
versitäten. Besondere  Erwähnung  verdient  der  Inhalt  des  geradezu 
vorbildlichen  »Aufrufs  deutscher  Hochschullehrer  der  Hygiene« 31 
an  die  Studierenden;  zunächst  ist  darin  mit  Recht  die  Forderung  einer 
möglichsten  Beschränkung  des  außerehelichen  Geschlechtsver- 
kehrs erhoben  und  die  Unschädlichkeit  einer  solchen  Abstinenz  be- 
tont; ferner  enthält  der  Aufruf  eine  Belehrung  über  die  Gefahren  und 
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die  schwerwiegende  Bedeutung  der  Ansteckung  sowie  über  die 
Notwendigkeit  frühzeitiger  ärztlicher  Behandlung  nach  erfolgter 
Ansteckung,  endlich  ist  darin  mit  liecht  die  Fortsetzung  des  Geschlechts- 
verkehrs seitens  des  venerisch  Infizierten  als  eine  ehrlose  Handlung 
gehrandmarkt.  Die  praktische  Bedeutung  einer  solchen  in  erster  Linie 
die  Beschränkung  des  außerehelichen  Geschlechtsverkehrs  betonenden 
Mahnung  ist  von  Kopp32  in  Abrede  gestellt,  dagegen  seitens  C.  Fran- 
kel33 und  Scholtz 34  mit  gewichtigen  Gründen  gestützt  worden.  Nun 
darf  man  sich  ja  allerdings  nicht  verhehlen,  dass  mit  der  Forderung 
der  Abstinenz  allein  nicht  auszukommen  ist  und  das  auch  noch  direkte 
Schutzmaßregeln  gegen  die  Infektion  wünschenswert  sind.  In  dieser 
Beziehung  wäre  in  erster  Linie  vor  Vollzug  des  Geschlechtsaktes  im 
Zustande  der  Trunkenheit  zu  warnen,  da  hierbei  die  klare  Ueberlegung, 
die  erste  Bedingung  eines  irgend  wirksamen  Schutzes,  verloren  ist;  auch 
ist  besondere  Vorsicht  bei  unkontrollierten  und  jungen  Prostituierten 
angebracht.  Grundsätzlich  sollte  der  außereheliche  Geschlechtsverkehr 
nur  mit  Anwendung  eines  Kondoms  vollzogen  werden;  dies  gewährt  eine 
absolute  Garantie  gegen  Gonorrhoe  und  auch  einen  gewissen  Schutz 
gegen  Syphilis. 

Außerdem  ermöglicht  eine  von  Blokusewski35  zuerst  angegebenes  und 
seitdem  vielfältig  erprobtes  Verfahren  noch  einen  weitgehenden  Schutz:  es 
wird  möglichst  bald  (bis  j/4  Std.)  post  actum  uriniert  und  dann  mittelst 
eines  besondern  Tropfgläschens  einige  Tropfen  (2 — 8)  einer  2 proz.  Höllen- 
steinlösung auf  das  Frenulum  und  in  die  Fossa  navicularis  gebracht  und  durch 
Reiben  und  Drücken  der  Glans  mit  der  inneren  Wand  der  Harnröhre  in  innigen 
Kontakt  gebracht,  worauf  man  nach  einigen  Minuten  die  Lösung  ausfließen 
lässt  und  etwa  eine  Stunde  lang  vermeidet,  Urin  zu  lassen;  das  Verfahren 
ist  kaum  schmerzhaft,  eventuell  erst  nach  vorgängiger  Anästhesierung  der 
Harnröhrenmündung  mittelst  Kokainlösung  vorzunehmen.  A.  Neisser36  em- 
pfiehlt das  Verfahren  als  ungefährlich  und  wirksam;  es  basiert  auf  der  von 
Steinschneider  & Schaffer37  festgestellten  Thatsache,  dass  Gonokokken  in 
Kultur  durch  2 % Ag  N03  in  5 Sekunden  sicher  abgetötet  sind.  Es  sind 
manche  Modifikationen  des  Verfahrens  angegeben,  von  denen  die  von  Frank38 
und  Welander39  als  minder  reizend  und  doch  recht  wirksam  (auch  durch  den 
negativen  Ausfall  künstlicher  Infektionsversuche  am  Menschen)  erwiesene 
Anwendung  des  Protargols  in  20  proz.  (bezw.  sogar  nur  4 %)  Lösung  erwähnt 
sein  mag.  Jedenfalls  ist  das  ursprüngliche  BLOKUSEWSKische 35  Verfahren 
das  sicherste;  neuerdings  ist  dasselbe,  mit  Rücksicht  auf  die  mit  seiner  An- 
wendung (und  zwar  am  Morgen,  noch  mehrere  Stunden  nach  der  Infektion!) 
in  der  deutschen  Marine  gemachten  sehr  günstigen  Erfahrungen,  durch  Sta- 
tionsbefehl des  Chefs  der  Marine statio n der  Nordsee40  für  alle 
Mannschaften,  die  sich  der  Infektion  ausgesetzt  haben,  vorgeschrieben  und 
wird  am  Morgen  nach  stattgehabter  Beurlaubung  seitens  des  Sanitätspersonals 
ausgeführt. 

Dass  der  Kampf  gegen  die  venerischen  Krankheiten  auf  Grund  der  im 
vorhergegangen  geschilderten  Prinzipien  sehr  wohl  Aussichten  auf  Erfolge 
bietet,  zeigt  am  besten  das  Beispiel  des  Heeres,  in  dem  die  relative  Frequenz 
der  Erkrankungen  (entgegen  der  weitverbreiteten  gegenteiligen  Meinung)  weit 
geringer  ist  als  unter  jungen  Leuten  der  Civilbevölkerung  und  in  dem  auch 
eine  allmähliche  Abnahme  der  Erkrankungsziffer  nicht  zu  verkennen  ist; 
vergl.  betr.  deutscher  Verhältnisse  bei  Blaschko5*,  betr.  französischer  Ver- 
hältnisse bei  Legrand41;  besonders  sei  noch  auf  das  Beispiel  der  Garnison 


160 


E.  Gotschlich, 


Straßburg  hingewiesen,  wo  die  Erkrankuugsziffer  von  12 — 13  % ( 1871  — 1872) 
auf  2,8^  (1880  — 1888)  gesunken  ist  (Lesser6). 

Die  sozialen  Maßnahmen,  die  zur  Verminderung  des  außerehelichen 
Geschlechtsverkehrs  und  der  Prostitution  anzustreben  sind,  können  hier  nur 
kurz  erwähnt  werden.  In  ersterer  Beziehung  ist  hier  eine  zweckmäßige 
Jugenderziehung  zu  nennen,  die  alle  den  Geschlechtstrieb  unnütz  aufreizenden 
Momente  möglichst  zu  vermeiden  und  auf  Pliege  körperlicher  Hebungen  zu 
halten  hätte;  selbstverständlich  wäre  auch  eine  frühzeitigere  Eheschließung  ein 
wirksames  Mittel  gegen  den  außerehelichen  Geschlechtsverkehr.  Bezüglich 
der  Prostitution  kann  jedenfalls  jetzt  schon  auf  absolute  Fern  haitun  g von 
Minderjährigen  von  diesem  Gewerbe  gedrungen  werden,  da  dieselben 
erfahrungsgemäß  infolge  ihrer  Unerfahrenheit  am  leichtesten  der  Infektion 
unterliegen  und  dieselbe  weiterverbreiten;  in  diesem  Sinne  spricht  sich  auch 
der  erste  Schlusssatz  der  Brüsseler  Konferenz  aus.  Ferner  ist  mit  allen 
Mitteln  darauf  hinzu  wirken  (Vereine  u.  s.  w.),  Prostituierten,  die  ihr  Gewerbe 
aufgeben  wollen,  den  Eintritt  in  einen  anderen  Beruf  zu  ermöglichen.  — Um 
die  der  Kontrolle  völlig  entzogene  und  darum  um  so  gefährlichere  geheime 
Prostitution  zu  unterdrücken  oder  wenigstens  zu  beschränken,  empfiehlt 
sich  eine  möglichst  scharfe  Aufsicht  eventuell  Beschränkung  derjenigen  Eta- 
blissements, wo  erfahrungsgemäß  gewöhnlich  diese  Art  der  Prostitution  ihre 
Stätte  findet  (Cafes  u.  s.  w.  mit  weiblicher  Bedienung  , sowie  eine  strenge 
Bestrafung  der  Zuhälter. 

An  letzter  Stelle  seien  noch  einige  typische  Formen  der  Ueber- 
tragung  venerischer  Krankheiten  außerhalb  des  Geschlechtsver- 
kehrs angeführt.  Für  Syphilis  kommen  hier,  nächst  der  Uebertragung 
durch  intime  Berührungen  (Kuss)  und  gemeinsames  Ess-  und  Trink- 
geschirr, der  schon  oben  (S.  149  f.)  gedacht  worden  ist,  noch  die  folgenden 
Ansteckungsgelegenheiten  in  Betracht.  Zwischen  Amme  und  Säugling 
kann  sehr  leicht  eine  Ansteckung  und  zwar  sowohl  in  dem  einen  wie 
im  umgekehrten  Sinne  erfolgen;  es  ist  daher  bei  der  Auswahl  der  Amme 
eine  peinlich  sorgfältige  Untersuchung  in  dieser  Hinsicht  vorzunehmen 
und  nur  ganz  unverdächtige  Personen  zuzulassen;  vgl.  amtliche  Be- 
stimmungen12 über  Ammen  in  Italien;  andererseits  darf  selbstver- 
ständlich der  Arzt  nie  zulassen,  dass  eine  gesunde  Amme  zu  einem 
(hereditär)  syphilitisch  infizierten  Säugling  engagiert  werde;  ein  solches 
Kind  muss  künstlich  ernährt  werden.  — Der  Möglichkeit  der  Ansteckung 
in  Barbierstuben  und  der  dagegen  wirksamen  Maßnahmen  wurde 
schon  im  Abschnitt  »Allg.  Prophylaxe«  S.  62  gedacht.  — In  Bezug 
auf  professionelle  Ansteckungen  sind  natürlich  in  erster  Linie 
Aerzte  und  Hebammen  gefährdet;  demnächst  sei  noch  der  leicht  zu 
vermeidenden  Ansteckung  bei  Glasbläsern  durch  Gebrauch  des  gleichen 
Blaserohrs  gedacht,  das  von  Mund  zu  Mund  wandert.  — Als  allgemeine 
Pegel  für  individuelle  Prophylaxe  der  extragenitalen  Syphilis  gilt  der 
Satz,  jede  Benutzung  gemeinsamen  Ess-  und  Trinkgeschirrs  mit  andern 
Personen  auch  manche  Trinksitten  gehören  hierher! , sowie  anderer 
Geräte,  die  mit  dem  Mund  berührt  werden,  strengstens  zu  vermeiden 
und  beim  Barbier  sein  eigenes  Basierzeug  zu  halten.  — Für  die  Go- 
norrhoe sind  typische  Beispiele  außergeschlechtlicher  Ansteckung  die 
Vulvovaginitis  kleiner  Mädchen  und  die  Augenblennorrhoe. 
Für  beide  Atfektionen  wird  die  Ansteckung  durch  direkten  und  in- 
direkten Kontakt  (Berührungen  mit  den  infizierten  Fingern,  Zusammen- 
schlafen der  Kinder  mit  gonorrhoisch  infizierten  Erwachsenen,  Gebrauch 
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gemeinsamer  Taschen-  und  Handtücher  u.  s.  w.  vermittelt;  auch  Fliegen 
scheinen  dafür  in  Betracht  zu  kommen,  wenigstens  sah  Welander52 
gonorrhoischen  Eiter  an  den  Füßen  einer  lebenden  Fliege  noch  nach 
3 Std.  infektiös  bleiben.  Auch  durch  Bade wasser  sind  schon  mehrere 
Fälle  von  geradezu  epidemischer  Verbreitung  von  Vulvovaginitis  kleiner 
Mädchen  vorgekommen  (Sketsch41,  Sheffield44).  Ferner  existieren 
eine  ganze  Anzahl  von  Beispielen  über  Spitalinfektion  (durch  ge- 
meinsame Waschtücher,  Schwämme,  Thermometer,  sowie  durch  die 
Wärterin  ; vgl.  bei  W.  Fischer45,  Lenz46,  M.  Skiha-Zuwarowska47, 
Noi.en48,  Cnopf49;  daher  sind  solche  kranke  Kinder  unter  allen  Um- 
ständen  streng  isoliert  zu  halten;  im  übrigen  nimmt  unter  den  prophy- 
laktischen Maßnahmen  größte  Sauberkeit  die  erste  Stelle  ein.  Selbst- 
verständlich sind  an  Augenhlennorrhoe  erkrankte  Kinder  vom  Schulbesuch 
auszuschließen;  vgl.  den  diesbeziigl.  preußischen  Ministerialerlass50. 
— Besondere  prophylaktische  Maßregeln  sind  endlich  gegen  die  Augen- 
blennorrhoe  der  Neugeborenen  zu  ergreifen;  die  Infektion  erfolgt 
während  der  Geburt  selbst,  wenn  die  Augen  des  Kindes  mit  Scheiden- 
sekret der  gonorrhoisch  infizierten  Mutter  in  Berührung  kommen.  Crepe51 
hat  das  große  Verdienst,  gegen  diese  häufig  zur  Erblindung  führende 
Infektion  ein  ebenso  einfaches  wie  sicheres  Schutzmittel  angegeben  zu 
haben:  die  Einträufelung  weniger  Tropfen  einer  2proz.  Höllensteinlösung 
ins  Auge  des  Neugeborenen.  Neben  zahlreichen  anderen  Autoren  ist 
besonders  H.  Cohn53  auf  Grund  eines  sehr  großen  statistischen  Mate- 
rials mit  Energie  für  dieses  Verfahren  eingetreten  und  empfiehlt  sogar 
die  obligatorische  Anwendung  desselben.  Andere  Autoren  z.  B.  Ahl- 
felp58,  Keflmanx51  haben  mit  Rücksicht  auf  die  nach  Anwendung  des 
CREPkschen  Verfahrens  öfters  auftretenden  Reizungen  vgl.  über  -Argen- 
tumkatarrh bei  Cramer56  ein  minder  eingreifendes  Verfahren  empfoh- 
len, nämlich  antiseptische  Spülung  der  Vagina  vor  der  Geburt  und 
Abwaschen  der  Augen  des  Neugeborenen  mit  reinem  Wasser  unmittel- 
bar nach  dem  Durchschneiden  des  Kopfes;  doch  hat  Krönici55  dieses 
Verfahren  minder  wirksam  befunden  als  die  ursprüngliche  CredescIic 
Methode.  Eine  zusanmienfassende  Febersicht  der  ganzen  Frage  giebt 
Safer57. 
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XXIV.  Trachom 

Granulöse,  Körnerkraukheit,  ägyptische  Augenkrankheit,. 

Der  Erreger  des  Trachoms  ist  noch  nicht  bekannt;  alle  Beobachter 
stimmen  jedoch  überein,  dass  die  Krankheit  kontagiös  ist  und  dass  die 
Ansteckung  durch  das  Konjunktivalsekret  vermittelt  wird,  teils  durch 
direkte  Berührung,  teils  auf  indirektem  Wege  durch  gemeinsames 
Waschgerät,  Handtücher,  Lagerstatt  u.  s.  w.j;  auch  durch  Badewasser 
(öffentliche  Schwimmbäder  kann  Trachom  epidemisch  verbreitet  werden 
(vgl.  bei  Schulz1;  doch  soll  es  sich  in  dieser  Epidemie  nach  Fehr2 
nur  um  eine  trachomähnliche  Erkrankung  gehandelt  haben  . Außerdem 
steht  sicher  fest,  dass  die  Verbreitung  der  Krankheit  und  das  Auftreten 
schwerer  Formen  durch  ungünstige  hygienische  Lebensverhältnisse,  ins- 
besondere durch  Unreinlichkeit  befördert  wird.  Daneben  wird  nun  aber 
von  namhaften  Autoren  auch  gewissen  terrestrischen  Verhältnissen  eine 
ätiologische  Holle  zugeschrieben;  so  weist  Kuhnt3  auf  die  Thatsache 
hin,  dass  das  Trachom  epidemisch  mit  Vorliebe  in  Flussdelten  und 
sumpfigen  Niederungen  vorkommt  und  glaubt  daher  annehmen  zu  müssen, 
dass  die  Trachomkeime  in  Boden  und  Wasser  der  verseuchten  Gegenden 
sich  befinden,  von  wo  sie  besonders  in  der  warmen  Jahreszeit,  bei  Tief- 
stand des  Grundwassers  und  Austrocknung  der  oberflächlichen  kleinen 
W asseransammlungen  sowie  der  Bodenoberfläche  selbst,  auf  die  Con- 
junctiva  des  Menschen  mit  dem  Staub  gelangen.  Ganz  abgesehen  davon, 
dass  anderwärts,  z.  B.  in  Ungarn  (Feuer4),  ein  solcher  Zusammenhang 
zwischen  Trachom  und  den  genannten  terrestrischen  Verhältnissen  gänz- 
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lieh  vermisst  wurde,  vielmehr  die  Verbreitung  des  Trachoms  sich  ledig- 
lich durch  die  direkte  Ansteckung  von  Person  zu  Person  beherrscht 
erwies,  — abgesehen  ferner  davon,  dass  die  von  Kuhnt  beigebrachten 
epidemiologischen  Thatsachen  sich  zwanglos  auch  auf  ganz  andere  Weise 
erklären  lassen  insbesondere  durch  die  Polle  der  Fliegen  bei  der 

o 

Febertragung  des  Infektionsstoffes  von  Auge  zu  Auge!,  — auch  vom 
praktischen  Standpunkte  können  die  erwähnten  terrestrischen  Verhält- 
nisse für  eine  zielbewusste  Bekämpfung  des  Trachoms  schon  deshalb 
nicht  in  Betracht  kommen,  weil  eine  Aenderung  derselben  nur  mit  prak- 
tisch gänzlich  unerschwinglichen  finanziellen  Opfern  und,  wenn  über- 
haupt, so  doch  erst  nach  vielen  Jahren  zustande  kommen  könnte.  Nun 
aber,  die  Bekämpfung  des  Trachoms  eilt;  in  Ost-  und  Westpreußen  ist 
die  Seuche  außerordentlich  verbreitet,  und  zwar  nicht  bloß  unter  der 
armen  in  ungünstigen  hygienischen  Verhältnissen  lebenden  Bevölkerung, 
sondern  auch  schon  in  den  besseren  Kreisen  Kuhxt3) ; in  allen  darauf- 
hin untersuchten  Schulen  dieser  beiden  Provinzen  fand  Hirsciibekg5 
bei  mehr  als  b%  der  Schüler  Trachom,  in  einigen  Dörfern  bei  10  % 
sämtlicher  Bewohner,  ja  in  Königsberg  fand  Pick8  im  Jahre  1897 
31,7  aller  Schulkinder  trachomkrank,  darunter  10,7  % schwere  Formen! 
Dazu  kommt,  dass  von  diesem  Seuchenherd  in  den  östlichen  Provinzen 
die  Infektion  notorisch  schon  mehrfach  und  ganz  massenhaft,  durch 
eingewanderte  polnische  Arbeiter,  in  bisher  trachomfreie  Bezirke  ver- 
schleppt worden  ist  Dow’zynskiF  Gutknecht7  und  dass  demnach  die 
Seuche  deutlich  einen  progredienten  Charakter  hat.  Berücksichtigt  man 
endlich,  dass  das  Trachom  oft  dauernde  Störungen  des  Sehvermögens, 
ja  sogar  Erblindung,  nach  sich  ziehen  kann  und  insbesondere  für  die 
heran  wachsende  Jugend  Schulbesuch  und  für  die  Armee  eine  große 
Gefahr  bedeutet  Kirchner9),  so  wird  jeder  zugeben,  dass  die  Verhütung 
und  Bekämpfung  dieser  gefährlichen  Augenkrankheit  eine  der  dringend- 
sten Aufgaben  des  Staates  bildet.  Nun  beweisen  die  eingangs  erwähn- 
ten Thatsachen  unzweifelhaft  das  Vorhandensein  und  die  Häufigkeit 
direkter  Ansteckung;  diesen  Infektionsmodus  zu  unterdrücken  oder 
wenigstens  zu  beschränken,  liegt  schon  jetzt  in  unserer  Macht  und 
kann  mit  relativ  geringen  Mitteln  bewirkt  werden;  und  wir  werden 
daher  — mit  völliger  Bciseitelassung  anderer  vorläufig  an  sich  durchaus 
problematischer  Infektionsmöglichkeiten  von  Boden  und  Wasser  im 
Freien  aus),  an  die  wir  in  praxi  doch  nicht  herankommen  können  — 
die  prophylaktischen  Maßnahmen  gegen  Trachom  ausschließlich  gegen 
den  Erkrankten  und  seine  infektiösen  Ausscheidungsprodukte  richten; 
auch  können  w’ir  dies  mit  um  so  größerer  Zuversicht  thun,  als  das  Vor- 
gehen auf  diesem  Wege  schon  höchst  beachtenswerte,  statistisch  fest- 
gestellte  Erfolge  gezeitigt  hat;  vgl.  bei  Gutknecht7,  Pick8  und  ins- 
besondere die  Traehomstatistik  der  preußischen  Armee  Pröbsting10, 
Neuburger11,  die  in  den  Jahren  1873  1888  ein  Herabgehen  der  Er- 

krankungsziffer von  6,9  auf  2,6  % aufweist. 


Auf  die  Frage,  ob  der  sogenannte  » Fol  li  k u 1 arkatar  rh  « der  übrigens 
gleichfalls  unzweifelhaft  ansteckend  ist  und  in  epidemischer  Form  auftritt, 
jedoch  im  allgemeinen  einen  gutartigen  Verlauf  zeigt  vom  echten  Trachom 
zu  trennen  ist  oder  oh  es  sich  in  beiden  Füllen  um  eine  ätiologisch  einheit- 
liche Krankheit  handelt,  einzugehen  ist  hier  nicht  der  Ort;  vergl.  über  uni- 
tarische und  dualistische  Auffassung  dieser  beiden  Krankheitsbilder  bei  Neu- 
burger 11  und  Brandenburg12. 
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Vom  Standpunkt  der  praktischen  Seuckenproftkylaxe  wird  man  jedenfalls, 
im  Hinblick  auf  die  Thatsache,  dass  gewichtige  Stimmen  sich  für  die  Ein- 
heitlichkeit beider  Affektionen  ausgesprochen  haben  und  die  ganze  Frage  noch 
offen  zu  sein  scheint,  epidemischen  Follikularkatarrh  prinzipiell  in  gleicher 
Weise  behandeln  wie  Trachom.  Auf  diesen  Standpunkt  stellt  sich  auch 
der  »Preuß.  Ministe rial-Er lass13  betreffend  Verhütung  der  Uebertragung 
ansteckender  Krankheiten  durch  die  Schulen«  vom  20.  Mai  1898. 

Dagegen  erscheint  eine  Unterscheidung  in  leichte  und  schwere 
Trachomfälle  praktisch  für  viele  Zwecke  (Isolierung,  Therapie)  wün- 
schenswert, wobei  selbstverständlich  für  die  Beurteilung  und  Unter- 
scheidung der  verschiedenen  Fälle  amtliche  Direktiven  zu  geben 
sind  (wie  z.  B.  in  Preußen  durch  den  Ministe rial- Erlass 14  vom 
21.  Juni  1893);  maßgebend  ist  insbesondere  die  Beschaffenheit  und 
Menge  des  Sekrets;  Fälle  mit  reichlichem  eitrigen  Sekret  sind  unbe- 
dingt als  schwere,  solche  mit  spärlichem,  wässerigem  Sekret  als  leichte 
zu  bezeichnen  und  demgemäß  zu  behandeln. 

Für  die  Erkennung  der  Trachomfälle  würde  die  ärztliche  An- 
zeigepflicht nicht  ausreichen,  da  die  meisten  Patienten  von  sich  aus 
überhaupt  nicht  ärztliche  Hilfe  anrufen.  Es  sind  daher  systematische 
Recherchen  in  den  besonders  gefährdeten  und  zugleich  besonders 
leicht  kontrollierbaren  Bevölkerungsklassen  (Schule,  Militär)  anzustellen; 
in  stark  verseuchten  Bezirken  ist  die  Einwohnerschaft  ganzer  Ortschaften 
systematisch  durchzuuntersuchen.  Besonders  scharfe  Kontrolle  ist  in 
trachomfreien  Distrikten  gegenüber  den  aus  verseuchten  Bezirken  ein- 
wandernden Arbeitern  angebracht  (in  Mecklenburg-Schwerin  durch  Er- 
lass15 vom  23.  Juni  1900  obligatorisch);  Dobczynski6  fand  je  einmal 
27  bezw.  49 % Trachom  unter  denselben;  Trachomkranke  sind  zurück- 
zuweisen, und  Arbeitgeber,  in  ihrem  eigenen  Interesse,  in  diesem  Sinne 
zu  belehren;  vgl.  auch  bei  Schmidt20.  Desgleichen  sind  Trachomkranke 
vom  Heeresdienst  fernzuhalten;  in  verseuchten  Distrikten  empfiehlt 
es  sich  (Neuberger11),  den  beamteten  Civilarzt  (Kreisphysikus)  zum 
Aushebungs-  und  Musterungsgeschäft  zuzuziehen,  damit  derselbe  die  bei 
dieser  Gelegenheit  konstatierten  Fälle  weiter  verfolgen  kann.  — Stets 
sollten  die  Angehörigen  bezw.  Logisgenossen  jedes  neuen  Falles  gleich- 
falls untersucht  werden. 

Die  schweren  Fälle  sollten  stets  wenigstens  bis  zur  Erreichung 
einer  erheblichen  Besserung  im  Hospital  verpflegt  werden;  und  zwar 
empfiehlt  es  sich,  schon  behufs  Verhütung  der  mehrfach  beobachteten 
Spitalinfektion,  besondere  Trachom  Spitäler  einzurichten  (M.  Kirch- 
ner9, Feuer4),  in  denen  zugleich  die  wissenschaftliche  Erforschung  der 
Aetiologie  und  Therapie  des  Trachoms  gepflegt  werden  soll.  Leichte 
Fälle  sind  ambulant  zu  behandeln,  und  diese  Art  der  Behandlung 
sollte,  weil  gleichzeitig  populär  und  wenig  kostspielig,  so  weit  als  nur 
irgend  möglich  ausgedehnt  werden.  Zu  diesem  Zwecke  sind  möglichst 
zahlreiche  Polikliniken  (etwa  in  Angliederung  an  die  bestehenden 
Krankenhäuser)  einzurichten  (M.  Kirchner9,  Hoppe16),  in  denen  allen 
Trachomkranken  eine  unentgeltliche  Behandlung  gewährt  wird.  Für 
ärztearme  Distrikte  wären  geeignete  Hilfskräfte  (Lehrer,  Ordens- 
schwestern, Diakonissen  u.  s.  w.)  heranzuziehen  und  ihre  Thätigkeit 
regelmäßig  durch  den  beamteten  Arzt  zu  kontrollieren.  Ganz  besonders 
beachtenswert  erscheint  der  Vorschlag  von  Osborne17,  der  unter  Hinweis 
auf  die  in  Russland  mit  diesem  System  bereits  erreichten  praktischen 
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Erfolge,  für  ärztearme  Länder  mit  armer  unwissender  Bevölkerung  die 
Ausrüstung  fliegender  Kolonnen  (aus  Aerzten  und  Krankenpflegern 
bestellend)  empfiehlt,  die  sämtliche  Ortschaften  in  regelmäßigem  Turnus 
besuchen  und  daselbst  eine  Zeitlang  die  notwendigsten  Erhebungen  und 
Maßnahmen  veranlassen;  nach  diesen  Vorschlägen  Osbornes17,  die  in 
einer  der  Schlussthesen  des  ersten  ägypt.  medizin.  Kongresses  zu  Kairo 
(Dez.  1902)  zur  Annahme  gelangten,  wird  jetzt  in  Aegypten  die  Bekäm- 
pfung der  daselbst  überaus  häufigen  ansteckenden  Augenkrankheiten 
organisiert.  — Unter  Umständen  kann,  besonders  renitenten  und  unzu- 
verlässigen Personen  gegenüber,  die  sich  in  einem  stark  infektiösen 
Krankheitsstadium  befinden,  auch  Zwangsbehandlung  angezeigt  sein 
(vgl.  unten  die  Maßnahmen  in  Ungarn);  anderwärts,  z.  B.  auf  dem  Eichs- 
feld hat  man  jedoch  mit  diesem  System  schlechte  Erfahrungen  gemacht 
(Brandenburg12)  und  fand  es  zweckmäßiger,  mit  den  oben  angegebenen 
Maßnahmen  auszukommen,  sowie  der  Bevölkerung  die  ärztliche  Behand- 
lung so  viel  als  möglich  zu  erleichtern. 

Kur  für  die  Schule  ist  die  Notwendigkeit  zwangsweiser  Behandlung 
(abgesehen  natürlich  von  operativen  Eingriffen)  allgemein  anerkannt. 
Betreffs  dieser  sowie  aller  übrigen  Maßnahmen  zum  Schutze  der  Schule 
ist  für  Preußen  der  oben  erwähnte  Ministerial- Erlass 13  maßgebend. 
Schwer  erkrankte  Kinder  (d.  h.  solche  mit  eiteriger  Absonderung)  sind 
vom  Schulbesuch  auszuschließen;  leicht  erkrankte  (mit  wässerigem  Sekret) 
sind  auf  besondere  Bänke  zu  setzen.  Bei  sehr  großer  Verbreitung  der 
Infektion  hat  sich  auch  die  Einrichtung  besonderer  »Trachomklassen« 
bewährt  (vgl.  bei  Pick8).  Lehrer  oder  sonstige  in  der  Schule  beschäf- 
tigte Personen  dürfen  bei  Trachomerkrankung  ihren  Dienst  nur  fortsetzen, 
wenn  bezw.  solange  sie  von  eitriger  Absonderung  frei  sind.  Alle  Fälle 
unter  den  Schulkindern,  sowie  in  den  Familien  der  Lehrer  sind  anzeige- 
pflichtig. In  Schulen,  Pensionaten  u.  s.  w.,  in  denen  ansteckende  Augen- 
krankheiten Vorkommen,  sind  die  Fußböden,  Thürklinken,  Bänke  und 
Geräte  täglich  mit  lauer  Karbolseifenlösung  abzuwaschen.  Aus  Inter- 
naten dürfen  Zöglinge  bei  Bestehen  einer  Trachomepidemie  nur  mit  ärzt- 
licher Zustimmung  und  Bescheinigung  in  ihre  Heimat  entlassen  werden. 
— Letztere  Maßregel  findet  sinngemäße  Anwendung  auch  beim  Militär, 
bei  der  Entlassung  der  Mannschaften. 

In  Asylen,  Massenquartieren,  Gefängnissen  u.  s.  w.  ist  darauf  zu  halten, 
dass  jeder  einzelne  Mann  seine  eigene  Lagerstätte  und  sein  eigenes 
Handtuch,  wenn  möglich  auch  sein  eigenes  Waschgeschirr  habe  — oder 
wo  letzteres  nicht  ausführbar,  dass  die  Leute  sich  in  fließendem,  ständig 
erneuertem  Wasser  waschen  (Brandenburg12). 

Oeffentliche  Badeanstalten  sind  in  Trachomgegenden  unter  ständiger 
amtsärztlicher  Aufsicht  zu  halten,  wobei  insbesondere  darauf  zu  halten 
ist,  dass  jeder  Badende  seine  eigene  Wäsche  erhalte  und  dass  dieselbe 
nachher  stets  gründlich  mit  heißem  Wasser  und  Seife  gereinigt  werde. 
Ferner  ist  in  geschlossenen  Schwimmbädern  auf  häufigen  Wechsel  des 
Wassers  und  im  allgemeinen  auf  größte  Sauberkeit  zu  halten.  Falls  be- 
gründeter Verdacht  Gesteht , dass  Trachom  durch  die  Badeanstalt  ver- 
breitet wurde,  so  ist  dieselbe  zeitweilig  zu  schließen  und  gründlich  zu 
desinfizieren.  — Endlich  sind  folgende  zwei  Punkte  Vorbedingungen 
zum  Gelingen  der  gegen  das  Trachom  aufgebotenen  Maßnahmen; 
erstens  das  Vorhandensein  tüchtiger  speziell  für  die  Erkennung  und 
Bekämpfung  dieser  Krankheit  ausgebildeter  Aerzte;  zu  diesem 
Zwecke  finden  z.  B.  in  Königsberg  (Kuhnt3,  Israel18),  sowie  auch  in 
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Ungarn  (Feuer4)  Spezialkurse  statt;  zweitens  die  Belehrung  der 
Bevölkerung  mit  allen  Mitteln  (Lehrer,  Geistliche,  Fresse,  gemeinnützige 
Vereine  u.  s.  w.)  über  die  Gefahren  der  Ansteckung  und  ihre  Verhütung, 
sowie  über  die  zu  diesem  Zweck  behördlicherseits  dem  Volke  unentgelt- 
lich gebotenen  Mittel,  endlich  insbesondere  über  die  Notwendigkeit  der 
Reinlichkeit  an  Körper  (Hände  und  Nägel!)  und  Haushalt;  vgl.  z.  B. 
den  Text  einer  in  Oesterreich  erlassenen  amtlichen  Belehrung19. 

In  musterhafter  Weise  ist  die  Bekämpfung  des  Trachoms  in 
Ungarn  organisiert  (Feuer4);  die  Grundziige  dieser  wohl  bisher  einzig 
dastehenden  Organisation  sind  die  folgenden:  Die  Maßnahmen  sind  teils  all- 
gemeine, für  das  ganze  Land  gütige,  teils  spezielle  für  die  verseuch- 
ten Distrikte.  Von  den  ersteren  sind  insbesondere  die  überaus  umfassenden 
Vorkehrungen  behufs  Ermittlung  und  Statistik  des  Trachoms  zu  nennen; 
alle  Schulkinder  werden  mehrmals  jährlich  untersucht;  ferner  werden  alle 
Personen  untersucht,  die  mit  den  Behörden  aus  irgend  einem  Grunde  etwas 
zu  tlmn  haben  (Gestellungspilichtige,  heimkehrende  Soldaten,  Verhaftete,  Leute, 
die  sich  an  die  Behörde  zwecks  Legitimation  oder  Arbeitsbuch  wenden  u.  s.  w.); 
falls  die  Untersuchung  Trachom  ergiebt,  so  wird  dieser  Befund  an  auf- 
fallender Stelle  in  die  Legitimationspapiere  eingetragen.  Die 
Behandlung  ist,  wenn  irgend  möglich,  ambulant;  gegen  Widerspenstige  ist 
zwangsweise  Ueberfiihrung  ins  Hospital,  sowie  Geld-  und  Freiheitsstrafe  zu- 
lässig. Stark  infektiöse  Personen  werden  in  ihrer  Freizügigkeit  be- 
schränkt und  dürfen  ihre  Gemeinde  nicht  verlassen,  eine  mit  Rücksicht  auf 
die  häufige  Verschleppung  der  Ansteckung  durch  vagierendc  Individuen  sehr 
gerechtfertigte  Maßregel ! 

Von  den  speziellen  Maßnahmen  für  verseuchte  Distrikte  sei  insbesondere 
erwähnt,  dass  bei  Verdacht  auf  Bestehen  eines  Trachomherdes  in  einer  Ge- 
meinde und  bei  Bestätigung  dieses  Verdachts  durch  »orientierende  Augen- 
untersuchung« einer  Anzahl  Ortseingesessener  zwangsweise  und  jährlich  zu 
wiederholende)  Untersuchung  aller  Einwohner  stattfindet.  Außerdem  existieren 
Trachomspitäler,  Fortbildungskurse  für  Aerzte,  Maßnahmen  für  Schulen  und 
Militär,  Belehrung  des  Publikums  u.  s.  w.  vergl.  oben.  Die  Kosten  werden 
größtenteils  vom  Staat,  zum  kleineren  Teile  von  der  Gemeinde  getragen. 
Der  ganze  Trachomdienst  untersteht  einem  Fachmann  im  Ministerium  des 
Inneren. 
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XXV.  Cholera  infantum. 

(Milch-Sterilisation.) 

Infektionsquellen:  Unter  dein  klinischen  Sammelnamen  »Cholera 
infantum  werden  eine  Anzahl  von  akuten  Magen-  Darm-  Erkrankungen 
des  Säuglings  zusammengefasst,  die  in  ätiologischer  Hinsicht  durchaus 
nicht  einheitlicher  Natur  sind.  Selten  ist  die  Krankheit  direkt  kontagiös; 
doch  wurden  vereinzelte  kleine  Spitalepidemieen  dieser  Art  beobachtet 
Eschkkich4;.  Abgesehen  von  solchen  vereinzelten  Ausnahmen  handelt 
es  sich  bei  der  Cholera  infantum  stets  um  eine  ektogene,  nicht 
kontagiüse  Infektionskrankheit,  wobei  das  Virus  zuweilen  mit 
mangelhaft  filtriertem  Fluss wasser  Keixcke1,  Meineut2),  in  der 

überwiegenden  Anzahl  der  Fälle  aber  mit  der  Kuhmilch  aufgenommen 
wird.  Der  überragende  Einfluss  dieser  letzteren  Infektionsquelle  erhellt 
am  besten  aus  der  Berliner  Statistik  vom  Jahre  1885  BoeckiI'*),  wonach 
die  relative  Sterblichkeit  an  Verdauungskranklieiten  bei  Brustkindern  nur 
1,3#,  bei  mit  Kuhmilch  ernährten  Kindern  jedoch  18,7#  betrug.  Das 
hiernach  in  der  Kuhmilch  zu  supponierende  Virus  kann  jedoch  nur 
dann  seine  krankheitsmachende  Wirkung  entfalten,  wenn  die  Milch 
bei  hoher  Woh uungstempcra tu r aufbewahrt  wurde;  daher  kommt 
die  Cholera  infantum  fast  ausschließlich  in  der  heißen  Jahreszeit 
und  auch  da  vorwiegend  nur  in  den  überfüllten  engen  Wohnungen  der 
städtischen  Mietskasernen  vor,  während  Kinder  in  ländlichen  W ohnungen, 
in  denen  auch  im  Hochsommer  nie  eine  solche  Wärmespeicherung  statt- 
tindet,  meist  verschont  bleiben.  Eine  zureichende  Erklärung  dieses 
merkwürdigen  epidemiologischen  Zusammenhanges  zwischen  Cholera 
infantum  einerseits,  Kuhmilchernährung  und  hoher  Wohnungstemperatur 
andererseits,  gelang  erst  durch  die  grundlegenden  Forschungen  FiJ’'<;<;i:sr>‘, 
womit  zugleich  die  Prophylaxe  der  Cholera  infantum  und  die  ganze 
Frage  der  Milchsterilisierung  zum  ersten  Male  auf  eine  rationelle  Basis 
gestellt  wurde.  Das  genannte  krankheitserregende  Agens  musste  offen- 
bar bei  der  mangelnden  Kontagiosität  der  Erkrankung  und  der  Erfolglosig- 
keit aller  Bemühungen,  aus  dem  Darminhalt  befallener  Kinder  spezifische 
Erreger  zu  züchten  ein  in  der  Kuhmilch  weit  verbreiteter  Saprophyt 
sein,  der  nach  rapider  Wucherung  bei  erhöhter  Temperatur  in  der  Milch 
Toxine  erzeugt  und  durch  massenhafte  Einführung  der  letzteren  die 
Erscheinungen  der  Cholera  infantum  auslöst.  Fid'ocsE  konnte  nun  nacli- 
weisen,  dass  die  bisher  wenig  beachtete,  dem  gewöhnlichen  Ileubacillus 
nahestehende  Gruppe  der  pepton isierenden  Bakterien  der  Kuh- 
milch in  ihrem  gesamsen  biologischen  Verhalten  genau  dem  ent- 
sprach, was  der  vorauszusetzende  Erreger  der  Cholera  infantum  nach 
den  vorliegenden  epidemiologischen  Thatsachen  sein  musste.  \ creinzelte 
Exemplare  dieser  pepfonisierenden  Bakterien  finden  sich  fast  in  jeder 
Milchprobe;  sie  gelangen  in  die  Milch  wahrscheinlich  mit  dem  Kuhkot 
heim  Melken,  und  besonders  leicht  wird  das  bei  der  durch  Grünfütterung 
im  Sommer  herbeigeführten  flüssigeren  Beschaffenheit  desselben  der  Fall 
sein.  I nterhalb  2 2"  ist  ihre  Vermehrung  in  der  Milch  sehr  beschränkt 
oder  fast  ganz  aufgehoben:  mit  zunehmender  Temperatur  aber  steigt 
ihre  Vermehrung  in  ganz  rapider  W eise,  wobei  sie  die  Milch  in  charak- 
teristischer Weise,  unter  allmählicher  Peptonisierung  des  Kaseins,  zer- 
setzen; die  Anfänge  dieser  Zersetzung  sind  jedoch  (oft  noch  nach  24  Std.), 
insbesondere  wenn  die  Milch  leicht  geschüttelt  wurde,  kaum  oder  gar 
nicht  bemerkbar,  so  dass  eine  solche  scheinbar  unverdächtige  Milch  dem 
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Kinde  ohne  Bedenken  gereicht  wird,  obgleich  in  derselben  in  Wirklich- 
keit schon  eine  außerordentlich  starke  Bakterienvermehrung  und  Toxin- 
bildung stattgefunden  hat.  Unter  den  peptonisierenden  Bakterien  der 
Kuhmilch  finden  sich  nämlich  einige,  zum  Teil  recht  verbreitete  Toxin- 
bildner;  durch  Verbitterung  der  so  zersetzten  Milch  an  junge  Hunde 
ließ  sich  bei  diesen  eine  schwere  Enteritis  mit  tödlichem  Ausgang  her- 
vorrufen.  Der  Giftstoff  ist  nicht  ein  Stoffwechselprodukt  derselben, 
sondern  an  die  Bakterienleiber  selbst  gebunden  (Lübbert6);  durch 
einfaches  kurzes  Aufkochen  wird  der  Giftstoff'  zerstört.  Dagegen  bleiben 
die  überaus  widerstandsfähigen  Sporen,  welche  von  sämtlichen 
Arten  der  peptonisierenden  Bakterien  gebildet  werden,  auch  nach 
längerem  Kochen  (jedenfalls  ausnahmslos  nach  der  für  die  Milchsterilisation 
nach  Soxhlet  vorgeschriebenen  Kochdauer  von  :!/4  Std.  und  auch  nach 
dem  Doppelten  dieser  Zeit)  lebend;  ihre  Abtötung  gelingt  nur  durch 
mehrstündiges  Kochen  (wie  es  für  die  Zwecke  der  Milchsterilisierung 
wegen  der  dabei  unvermeidlich  eintretenden  tiefgreifenden  chemischen 
Veränderungen  der  Milch  von  vornherein  ausgeschlossen  ist!  oder  durch 
kurzdauernde  Erhitzung  auf  120°  unter  Druck. 

Für  die  Entstehung  der  Cholera  infantum  ist  endlich  noch  bemerkenswert, 
dass  dieselbe  vorwiegend  nur  Kinder  betrifft,  die  schon  vorher  gewisse  chro- 
nische Verdauungsstörungen  aufwiesen;  dies  erklärt  sich  wohl  in  der  Weise, 
dass  unter  solchen  abnormen  Verhältnissen  die  eingeführten  Toxinbildner  noch 
im  Intestinaltractus  zu  wuchern  vermögen,  während  unter  normalen  Verhält- 
nissen eine  solche  Vermehrung  im  Körper  vollständig  ausgeschlossen  ist. 
Jedenfalls  bieten  die  vereinzelten  Sporen,  die  in  einer  richtig  behandelten 
Kuhmilch  noch  vorhanden  sind,  keine  Gefahr  für  den  kindlichen  Organismus; 
die  Bedingungen  zur  Erkrankung  sind  erst  dann  gegeben,  wenn  durch  Auf- 
bewahrung der  Milch  bei  hoher  Temperatur  eine  gewisse  Vermehrung  der  Keime 
stattgefunden  hat,  wobei  die  zur  Auslösung  der  Erkrankung  erforderliche 
Giftmenge  wahrscheinlich  je  nach  der  individuellen  Disposition  des  Säuglings 
verschieden  sein  wird,  und  insbesondere  bei  schon  bestehender  Verdauungs- 
störung schon  geringere  Mengen  wirksam  sein  können. 


Für  die  Prophylaxe  der  Cholera  infantum  kommt  daher  in  erster 
Linie  eine  richtige  Behandlung  der  zur  Ernährung  des  Säuglings 
dienenden  Kuhmilch  in  Betracht.  Selbstverständlich  wird  man,  wo 
das  irgend  ausführbar  ist,  die  Ernährung  des  Kindes  durch  die  Mutter 
oder  eine  Amme  bevorzugen,  und  die  Kuhmilch  in  jedem  Falle,  selbst 
bei  noch  so  sorgfältiger  Zubereitung,  als  ein  minderwertiges  Surrogat 
der  Brustmilch  ansehen.  Wo  künstliche  Ernährung  unvermeidlich  ist, 
da  bleibt  freilich  für  die  allgemeine  Praxis  die  Kuhmilch  noch  immer 
das  Beste.  — Am  rationellsten  wäre  es  nun  natürlich,  wenn  man  voll- 
ständig sterilisierte  Milch  zur  Verfügung  hätte;  doch  gelingt  die 
Herstellung  derselben  nur  bei  Anwendung  sehr  hoher  Temperaturen  (120°) 
und  unter  Druck;  daher  ist  solche  Milch,  wie  sie  z.  B.  von  der  »Natura- 
Milch- Fabrik«  in  Waren  (Mecklenburg)  hergestellt  und  in  verlöteten 
Blechdosen  ohne  Schüttelraum)  in  den  Handel  gebracht  wird,  für  den 
allgemeinen  Gebrauch  zu  teuer  und  kommt  nur  für  gewisse  Ausnahms- 
fälle (Reisen,  überseeische  milcharme  Länder)  in  Betracht. 

Dagegen  versagt  die  gewöhnlich  in  der  Industrie  bewirkte  Sterilisierung 
durch  Erhitzung  auf  Temperaturen  von  100 — 103°  den  Sporen  der  pepto- 
nisierenden Bakterien  gegenüber  durchaus  Flügge5,  Bleisch".  Die  ver- 
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schiedenen  zu  diesem  Zwecke  erdachten  Verfahren  sind  sämtlich  dem  ur- 
sprünglich von  Soxhlet  für  den  Hausgebrauch  angegebenen  und  für  diesen 
Zweck  bei  entsprechender  Behandlung  auch  sehr  bewährten  Prinzip  uaeli- 
gebihlet  und  leisten  nicht  mehr  als  das  gewöhnliche  über  15  Minuten  aus- 
gedehnte Kochen  im  Hause.  Flügge  konnte  an  zahlreichen  Produkten,  die 
in  den  Handel  unter  der  Aufschrift  »keimfreie  Dauermilch«  oder  dergl.  ge- 
bracht wurden , durch  Aufbewahrung  der  uneröfl'neten  Flaschen  bei  Brut- 
wärme konstatieren,  dass  die  peptonisieremlen  Bakterien  meist  nicht  abgetötet 
waren,  ja  in  solcher  » p artie  1 1-sterilisierter«  Milch  sogar  leichter 
wucherten  als  in  roher  wegen  der  fortfallenden  Konkurrenz  der  anderen 
Keime).  Es  mag  ja  in  vielen  Fällen  durch  sorgfältige  Reinhaltung  bei  der 
Gewinnung  der  Milch  vergl.  unten  gelingen,  diese  widerstandsfähigen  Sporen 
der  peptonisierenden  Bakterien  von  vornherein  von  der  Milch  fernzuhalten; 
aber  mit  Sicherheit  lässt  sich  dieses  Resultat  nicht  erreichen,  und  es  bleiben 
daher  derartige  »partiell-sterilisierte  Milchfabrikate,  insbesondere  im  Hinblick 
auf  die  lange  Aufbewahrungsdauer , zu  der  sie  bestimmt  sind,  ein  unzu- 
verlässiges Fabrikat,  das  im  Konsumenten  eine  falsche  Sicherheit  erweckt 
und  daher  gelegentlich  Schaden  stiften  kann.  Die  Bezeichnung  »keimfreie 
Dauermilch«  oder  dergl.  sollte  daher  nur  für  solche  Fabrikate  gestattet  sein, 
die  wirklich  vollständig  sterilisiert  sind:  missbräuchliche  Anwendungen  dieses 
Prädikats  sollten  nach  dem  Nahrungsmittelgcsetz  bestraft  werden.  Jedenfalls 
bietet  die  Anwendung  dieser  partiell-sterilisiertcn  Milch  keinerlei  Vorteil  vor 
dem  Abkochen  der  Milch  im  Hause;  wo  einmal  unter  besonderen  Verhält- 
nissen von  solchen  Präparaten  Gebrauch  gemacht  wird,  sollte  entweder  aus- 
drücklich darauf  hingewiesen  werden,  dass  die  Milch  binnen  24  Stunden  nach 
der  Angabe  konsumiert  wird  z.  B.  bei  Abgabe  von  partiell-sterilisierter  Milch 
an  Arme  seitens  Wohlthätigkeitsvereinen,  Polikliniken  u.  s.  w.  oder  man  muss 
unmittelbar  \ or  dem  Gebrauch  durch  kurzes  Aufkochen  der  Milch  die  darin 
eventuell  gebildeten  Toxine  zerstören,  sowie  selbstverständlich  alle  Flaschen 
verwerfen,  in  denen  wenn  auch  nur  spurweise  Peptonisierung  bemerkbar  ist. 

Für  die  allgemeine  Verwendung  kommt  also  absolut  keim- 
freie Milch  nicht  in  Betracht  und  ist  glücklicherweise  auch  gar 
nicht  nötig,  da  nicht  das  Vorhandensein  vereinzelter  peptonisiorender 
Bakterien,  sondern  erst  eine  stattgehabte  massenhafte  Wucherung  der- 
selben gefährlich  ist.  Die  Behandlung  der  Milch  für  die  große  Praxis 
wobei  insbesondere  auf  die  Verhältnisse  bei  den  Armen  Rücksicht  zu 
nehmen  ist,  hat  zwei  Aufgaben: 

Abtötung  aller  in  der  Milch  etwa  enthaltenen  Krankheitser- 
reger (vergl.  Bd.  1,  S.  202  IV.  mit  Ausnahme  der  peptoni- 
sierenden Bakterien  — durch  Erhitzen: 
zweckmäßige  Behandlung  der  Milch  nach  dem  Ab- 
kochen, — um  Auswachsen  und  Toxinbildung  seitens  der  darin 
zurückgebliebenen  peptonisierenden  Keime  zu  verhindern 
durch  Aufbewahrung  bei  kühler  Temperatur  und  bal- 
digen Verbrauch. 

einfachsten  lassen  sieh  diese  Erfordernisse  im  eigenen  llaus- 


1. 


Am 


halt  erfüllen,  wobei  man  gleichzeitig  sich  von  der  Beschaffenheit  der 
Milch  beim  Ankauf  so  gut  wie  unabhängig  macht.  Die  Abtötung 
aller  praktisch  in  Betracht  kommenden  Infektionserreger 
immer  abgesehen  von  den  peptonisierenden  Bakterien!)  gelingt  durch 
15  Minuten  dauerndes  Sieden  der  Milch,  sei  es  im  SoxiiLETSchen 
Apparat  der  den  großen  Vorteil  einer  Sterilisation  in  getrennten  An- 
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dauernde  Erhitzung, 
überflüssig 
der 

angegebenen 


zugänglich. 


wie 
ist)  oder  in 
das  Ueber- 
Töpfe  sind 
luch 


teilen  bietet,  bei  dem  aber  die  45  Minuten 
sie  ursprünglich  yorgeschrieben  war,  durchaus 
einem  geeigneten  Kochtopf  mit  durchlochtem  Deckel, 
schäumen  verhindert;  solche  von  Flügge5 
wegen  ihres  billigen  Preises  auch  armen  Familien 
würde  die  möglichst  weite  Verbreitung  solcher  Kochtöpfe  (nebst  der 
dazu  gehörigen  überaus  einfachen  Belehrung  weit  mehr  und  vor  allem 
weit  dauernderen  Nutzen  stiften  als  die  (oft  ziemlich  kritiklos  geliand- 
habte)  Gratisverteilung  von  partiell -sterilisierter  Milch.  — Nach  der  Er- 
hitzung ist  die  Milch  möglichst  bald  durch  Einstellen  des  Topfes  in 
kaltes  Leitungswasser  und  wenn  möglich  in  den  Keller)  abzukühlen  und 
binnen  24  Stunden  zu  verbrauchen,  in  engen  Wohnungen  und  iin  heißen 
Sommer  binnen  12  Stunden.  Wo  wie  z.  B.  an  heißesten  Sommertagen 
oder  in  den  Tropen  auch  mittelst  Leitungswasser  eine  Abkühlung  unter 
20°  nicht  möglich  ist,  da  schützt  ein  einmaliges  Aufkochen  jeder 
Milchportion,  kurz  vor  dem  Verbrauch,  mit  Sicherheit  gegen  event. 
unterdessen  gebildete  Toxine.  — Diese  in  jedem  Haushalt  anwendbare, 
billige  und  einfache  Methode  giebt  eine  praktisch  völlig  hinreichende 
Sicherheit,  setzt  aber  allerdings  eine  gewisse  Einsicht  und  Sorgfalt  voraus. 
Da  beides  gerade  in  den  indolenten  niederen  Bevölkerungsklassen,  mit 
denen  wir  es  in  der  Regel  zu  ttiun  haben,  leider  nicht  immer  vorauszu- 
setzen ist,  so  wäre  es  zweckmäßig,  wenn  man  die  Sterilisierung  der 
Knhmilch  in  den  Wohnungen  durch  eine  geeignete  Behandlung 
der  Milch  vor  dem  Verkauf  entbehrlich  machen  könnte.  Viel  kann 
schon  durch  Reinlichkeit  bei  der  Milchgewinnung  und  Vieh- 
haltung geschehen;  wenn  eine  Regelung  dieser  (gegenwärtig  meist  noch 
sehr  primitiven)  Verhältnisse  durch  amtliche  Vorschriften  vorläufig  für  eine 
allgemeine  Durchführung  noch  nicht  möglich  erscheinen  sollte,  so  muss 
eine  solche  doch  unbedingt  für  sogenannte  »Kindermilchanstalten«, 
»Sanitätsmolkereien«  oder  dgl.  gefordert  werden,  da  von  Anstalten, 
die  unter  diesen  Namen  auftreten,  verlangt  werden  sollte,  dass  sie  das 
Vertrauen,  welches  die  genannte  Bezeichnung  im  Publikum  erwecken 
soll,  auch  wirklich  rechtfertigten.  Vergleiche  die  bezüglichen  Vor- 
schriften in  Berlin8  und  München9.  In  musterhafter  Weise  ist  die 
amtliche  Ueberwaclning  des  gesamten  Milchverkehrs  in  Kopenhagen 
organisiert  (Friis21  . Der  Milchschmutz  als  Hauptträger  der  peptoni- 
sierenden  Keime)  ist  möglichst  vollständig  zu  entfernen,  am  besten 
mittelst  Zentrifuge  (Dunbau  & Kister10),  oder  durch  Kiesfilter,  im  Klein- 
betrieb durch  Seihtücher.  Außerdem  sollte  allgemein  das  Pasteurisier- 
verfahren für  Rohmilch  eingefülirt  werden;  hierbei  wird  die  Milch  in 
geeigneten  Apparaten  kurze  Zeit  auf  65—85°  erwärmt  und  nacher  rasch 
abgekühlt,  so  dass  der  Rohgeschmack  kaum  beeinträchtigt  wird:  im  Reg.- 
Bez.  Aachen19  ist  die  Pasteurisierung  von  Milch  und  Rahm  obligatorisch ; 
ein  indirekter  Zwang  hierzu  könnte  sehr  leicht  durch  Festsetzung  eines 
Maximums  für  den  Bakteriengehalt  der  Marktmilch  (z.  B.  100000  pro  ccm) 
geschatfen  werden  (Flügge50),  wozu  neuerdings  in  Neu-York  Ansätze 
gemacht  werden  (Park11),  Sehr  viel  kommt  aber  auf  die  richtige  Aus- 
führung des  Verfahrens  an ; in  den  älteren  leider  auch  jetzt  noch  viel- 
fach angewendeten  Apparaten  mit  »kontinuierlichem  Betrieb«  er- 
folgte die  Erwärmung  zu  langsam  und  wirkte  vor  allem  das  Maximum 
der  erreichten  Temperatur  zu  kurze  Zeit  ein,  und  wurden  daher  auch 
vegetative  Formen  nicht  mit  Sicherheit  abgetötet;  dagegen  garantieren 
die  neueren  Apparate  (Bitter12)  mit  »gezwungener  Führung«  eine 
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zeitlich  bestimmte  Einwirkungsdauer  der  gewünschten  Temperatur  am 
besten  2 Minuten  bei  85°),  wobei  der  Gesamtbakteriengehalt  bis  auf 
0,1  % herabgedrückt  wird  (Lehmann16),  sämtliche  praktisch  in  Betracht  kom- 
menden Krankheitserreger  mit  Sicherheit  abgetütet  werden,  auch  Tuber- 
kelbazillen Smith13,  Hesse14,  Levy  & Brus15),  (welche  letztere  schon 
bei  60°  binnen  20  Minuten  absterben,  falls  nur  durch  Versenkung  des 
ganzen  Pasteurisiergefäßes  ins  Wasserbad  und  durch  Umrühren  einer 
obertlächlichen  Hautbildung  und  Abkühlung  vorgebeugt  wird . In 
neuester  Zeit  scheint  es  übrigens,  unter  gewissen  Kautel en,  mittelst 
der  sogenannten  »Hochdruck-Pasteurisier-Apparate«  zu  gelingen, 
auch  bei  kontinuierlichem  Betrieb  sichere  Resultate  zu  erzielen  (Petri 
& Maassex17,  Tjaden,  Koske  & Hertel18).  W ie  gefährliche  Folgen 
der  Gebrauch  ungenügender  Apparate  beim  Pasteurisieren  haben  kann, 
zeigt  am  besten  das  von  Hünermann20  c-itiertc  Beispiel  einer  Typhus- 
epidemie, die  auf  diesen  Ursprung  zurückzuf,ühren  war.  — Nach  er- 
folgter Pasteurisierung  ist  die  Milch  so  schnell  und  so  tief 
als  möglich  abzukühlen:  in  musterhafter  Weise  erfolgt  dies  in 
Kopenhagen  nach  einem  von  dem  Ingenieur  Gasse  erfundenen  Verfahren, 
wobei  die  Milch  bis  auf  nahezu  0°  abgekühlt  und  für  den  Transport 
noch  überdies  mit  gefrorener  Milch  versetzt  wird:  vgl.  bei  Helm22 
und  Nikdxer23.  Durch  diese  energische  Abkühlung  wird  die  Wucherung 
der  peptonisierenden  Keime  sehr  lange  hinausgeschoben  und  bleibt  die 
Milch  lange  haltbar.  — Alle  Gerätschaften,  die  beim  Pasteurisieren  und 
Kühlen  verwendet  werden,  müssen  peinlich  sauber  gehalten  und  von 
Zeit  zu  Zeit  mit  heißer  Sodalßsung  oder  dgl.  desinfiziert  werden,  da 
etwa  ansetzende  Milchreste  ungeheure  Massen  von  Keimen  enthalten 
können. 


Neuerdings  sind  übrigens  mehrfach  auch  praktische  Apparate  zur 
Pasteurisierung  der  Milch  im  eigenen  Haushalt  angegeben  worden 
Oppenheimer24,  Ihmus25,  Fheeman26.  Hierher  gehört  auch  der  Milcli- 
thermophor,  d.  h.  ein  Mctalleimer  mit  doppelter  Wandung,  deren  Mantel- 
raum mit  einer  stark  wilnnchiudcnden  Substanz  unterschwefligsaures  plus 
essigsaures  Natron  gefüllt  ist,  und  in  dessen  Innerem  daher  eine  hohe  Tem- 
peratur stundenlang  nahezu  unverändert  festgehalten  wird.  Der  Apparat 
bewirkt  hinnen  4 Stunden  die  Abtötung  sämtlicher  vegetativen  Formen 
Duniiak  & Dkeyer28,  Kourak27  — nach  letzterem  Autor  selbst  der  Tuberkel- 
bazillen und  bietet  außerdem  die  große  Annehmlichkeit,  die  Milch  dauernd 
warm  zu  erhalten,  ohne  dass  hei  der  weit  über  Brutwärme  liegenden  Temperatur 
Keimvermehrung  erfolge  wenigstens  nicht  binnen  10  Stunden  . Ob  letzteres  aber 
auch  für  die  besonders  gefährlichen  peptonisierenden  Bakterien  gilt,  unter  denen 
sich  thermophile  oder  wenigstens  »thermotolorante«)  Arten  finden  Flügge  , 
muss  nach  den  Versuchen  Veuneys20  zweifelhaft  bleiben,  da  hier  schon  nach 
H Stunden  reichliche  Wucherung  beobachtet  werden  konnte;  jedenfalls  scheinen 
die  verschiedenen  im  Handel  vorkommenden  Thermophore  nicht  gleichwertig 
zu  sein  Hagemakx  30  . 


Viel  könnte  für  die  Prophylaxe  der  Cholera  infantum  durch  geeignete 
seiehrunir  der  Mutter  geschehen  durch  Hebammen,  Armenärzte, 
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durch  Drucksachen  hei  Anmeldung  auf  dem  Standesamt  u.  s.  w.).  Insbe- 
sondere wäre  auf  die  Notwendigkeit  einer  möglichst  frühzeitigen  ratio- 
nellen Behandlung  beginnender  seihst  leichtester  Verdauungsstörungen  des 
Kindes  hinzuweisen.  — Die  amtliche  Fürsorge  kann  mit  einer  scharfen 
Beaufsichtigung  des  llaltek  inderwesens  und  der  Pflege  der  unche- 
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liehen  Kinder  (die  erfahrungsgemäß  besonders  leicht  dahingerafft 
werden)  viel  erreichen.  — Endlich  würde  eine  gründliche  Besserung 
der  Wohnungsverhältnisse  der  ärmeren  Bevölkerung  auch  gegen  die 
Cholera  infantum  das  wichtigste  Hilfsmittel  sein;  leider  liegen  liier  die 
Schwierigkeiten  auf  sozialem  Gebiete  und  ist  eine  Aenderung  wohl 

O ü 

erst  nach  Jahrzehnten  zu  erhoffen. 
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XXVI.  Wundinfektionskrankheiten. 


Unter  diesem  Namen  werden  eine  Anzahl  ätiologisch  verschiedener 
Infektionen  zusammengefasst,  die  das  Gemeinsame  haben,  dass  die  Ein- 
trittspforte, durch  welche  die  Ansteckung  erfolgt,  stets  in  einer  Kon- 
tinuitätstrennung (Wunde)  der  Haut  oder  Schleimhäute  zu  suchen  ist. 
Hierher  gehören  in  erster  Linie  die  durch  die  eitererregenden  Sta- 
phylo- und  Streptokokken,  seltener  durch  den  Bac.  pyocyaneus 
(vergl.  bei  Wassermann1  das  Beispiel  einer  epidemischen  septischen 
Nabelaffektion)  bedingten  Infektionen,  seien  sie  lokaler  Natur  (Akne, 
Furunkel,  Karbunkel,  Phlegmone,  Erysipel),  oder  über  den  ganzen  Orga- 
nismus verallgemeinert  (Pyämie,  Septikäinie,.  Besondere  Besprechung 
verdienen  hierbei  die  Puerperalinfektionen,  weil  bei  diesen  sowohl  die 
Infektionsbedingungen  als  auch  die  prophylaktischen  Maßregeln  in  einer 
ganz  bestimmten  Richtung  liegen  und  daher  vieles  Eigenartige  bieten. 
Anhangsweise  gedenken  wir  dann  noch  der  durch  pathogene  Anaerobe 
(Tetanus,  malignes  Oe  dem,  Gasphlegmone)  bedingten  Infektionen. 
Endlich  darf  nicht  unerwähnt  bleiben,  dass  auch  eine  Anzahl  der  in  den 
vorangegaugenen  Kapiteln  abgehandelten  Infektionskrankheiten  mehr 
oder  minder  häufig  als  Wundinfektionen  auftreten  können;  ihre  Be- 
sprechung an  gesonderter  Stelle  rechtfertigt  sich  dadurch,  dass  es  sich 
entweder  um  spezifische  Tierseuchen  handelt,  die  nur  gelegentlich  auf 
den  Menschen  übergehen  (Milzbrand,  Rotz),  — oder  dass  die  betreffende 
Krankheit  nur  verhältnismäßig  selten  als  Wundinfektion  auftritt  Wund- 
scharlach, Wunddiphtherie)  und  jedenfalls  in  dieser  Form  nicht  als 
Seuche  in  Betracht  kommt;  in  dieser  Beziehung  sei  auch  nochmals  auf 
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die  Pest  hinge  wiesen,  die  zwar  in  ihrer  Form  als  einfache  Drüsenpest 
eine  ganz  typische  Wundinfektionskrankheit  darstellt,  aber  praktisch  so 
gut  wie  gar  nicht  infektiös  ist,  während  die  epidemische  Verbreitung  von 
Mensch  zu  Mensch  auf  einem  ganz  anderen  Wege  (Lungenpest)  erfolgt. 

Die  Auffassung  der  Infektionsquellen  und  -wege  bei  den  durch  Eiter- 
erreger verursachten  »Wundinfektionskrankheiten  sensu  strietiori«,  und 
damit  natürlich  auch  die  Auffassung  der  Aufgaben  für  die  Prophylaxe, 
hat  im  Laufe  der  letzten  Jahrzehnte  erhebliche  Wandlungen  erfahren. 
Ursprünglich  war  man  geneigt,  dieselben  als  spezifisch  ektogenen 
Ursprungs  aufzufassen;  der  Infektionsstoffsei  geradezu  ubiquitär,  ins- 
besondere in  der  Luft,  verbreitet,  und  demgegenüber  komme  der  er- 
krankte Mensch  als  Infektionsquelle  wenig  oder  gar  nicht  in  Betracht. 
Man  brachte  so  die  Wundinfektionskrankheiten  in  Parallele  zu  Gärung 
und  Fäulnis  deren  Erreger  ja  thatsächlich  ubiquitär  in  der  Luft  verbreitet 
sind!  ; diese  Anlehnung  ist  ja  noch  jetzt  aus  der  Nomenklatur  zu  er- 
kennen (Sepsis,  Antisepsis  — = Fäulnis^,  und  gewisse  falsche 

Vorstellungen  haben  sich  aus  diesem  Ideenkreise  bis  in  unsere  Tage  mit 
einer  merkwürdigen  Zähigkeit  erhalten  Leichengift!!  . Dementsprechend 
sah  die  LisTKRsche  Antisepsis  in  ihrer  ursprünglichen  Form  umfang- 
reiche Vorkehrungen  gegen  solche  von  der  Luft  des  Üperationsrauines 
her  drohenden  Gefahren  vor  Karbolspray!).  Indessen  existierten  doch 
schon  damals  gewisse*  Thatsachen,  die  sich  mit  einer  einseitigen  ektogenen 
Auffassung  der  Wundinfektionskrankheiten  nicht  vereinigen  ließen;  so 
einerseits  die  anerkannt  günstigen  Kesultate  der  »offenen  Wundbehand- 
lung«, andererseits  die  schon  seit  1840  von  Skmmklwkis  erkannte  Be- 
deutung der  direkten  Ansteckung  seitens  des  erkrankten  Menschen  beim 
Puerperalfieber.  Nun  gar.  nachdem  systematische  bakteriologische  Luft- 
Untersuchungen  ergeben  hatten,  dass  sieh  die  Eitererreger  fast  nie  in  der 
freien  Luft,  und  auch  in  der  Luft  geschlossener  Bäume  vorzugsweise  nur 
da  fanden,  wo  Gelegenheit  zur  Ausstreuung  spezifisch  infektiösen  Materials 
seitens  des  Erkrankten  gegeben  war  Kranken-  und  OperationszimmeU,  da 
trat  die  Bedeutung  des  Erkrankten  und  seiner  Ausscheidungsprodukte, 
auch  für  die  Verbreitung  der  Wundinfektionskrankheiten  mehr  und  mehr 
in  den  Vordergrund.  Jedenfalls  steht  fest,  dass  eine  wirkliche  mit  Keim- 
vermehrung einhergehende  Produktion  infektiösen  Materials  hei  den 
Eitererregern  nur  innerhalb  des  Erkrankten  und  seiner  unmittelbaren 
Ausseheidungsprodukte  stattfindet;  in  der  Außenwelt  wird  wohl  fast 
niemals  eine  praktisch  in  Betracht  kommende  Vermehrung  der  Eiter- 
erreger statttinden,  doch  können  sich  dieselben,  dank  ihrer  sehr  bedeu- 
tenden Tenazität.  sehr  lange  Zeit  lebend  erhalten.  Demgemäß  darf  man 
die  ektogenen  Infektionsehaneen  auch  nicht  unterschätzen;  denn  beider 
Leichtfertigkeit,  mit  der  in  der  Kegel  im  gewöhnlichen  Leben  mit  kleinen 
Eiterungen  umgegangen  wird,  ist  mit  der  Möglichkeit  einer  weitgehenden 
\ erstreuung  des  infektiösen  Materials  in  der  unmittelbaren  1 mgebung 
des  Menschen,  insbesondere  an  Gebrauehsgegenständen,  stets  zu  rechnen. 

Neben  diesen  beiden  Infektionsquellen  seitens  des  Erkrankten  und 
seitens  der  Außenwelt  hat  die  Erfahrung  der  letzten  Jahre  noch  die  sei- 
tens latenter  Infektion  drohenden  Gefahren  zu  berücksichtigen  gelehrt: 
sei  es  von  anderen  Personen  aus,  wobei  insbesondere  die  A erstreuung 
infektiöser  aus  der  Mundhöhle  stammender  Tröpfchen  (Flügge2  beim 
Sprechen  seitens  des  Operateurs  und  der  Assistenten  zu  fürchten  ist, 
sei  es  von  seiten  des  eigenen  Organismus  aus,  in  dessen  Haut  und 
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und  Streptokokken  schmarotzen.  Immerhin  scheint  es,  als  ob  diese 
letztere  Gefahr  der  Autoinfektion  (vergl.  insbesondere  weiter  unten 
hei  Puerperalfieber)  zuweilen  recht  übertrieben  wird;  insbesondere  stellt 
es  noch  gar  nicht  fest,  ob  die  in  den  normalen  Körperbedeckungen  als 
Epiphyten  gefundenen  Kokken  wirklich  mit  den  spezifischen  Eitererregern 
identisch  oder  vielleicht  nur  sehr  ähnlich,  aber  doch  artverschieden  sind; 
selbst  Tierversuche  sind  hier  nicht  beweisend;  dagegen  scheint  in 
neuester  Zeit  die  Anwendung  der  spezifischen  Agglutinationsreaktion 
berufen  zu  sein,  auch  hier  Klarheit  zu  schäften. 

Die  Maßnahmen  gegen  den  Erkrankten  müssen  in  sinngemäßer 
Anwendung  der  Isolierung  und  Unschädlichmachung  der  infektiösen 
Ausscheidungen  bestehen.  Unbedingt  sollte  jeder  Fall  von  Sepsis,  Pyämie, 
Puerperalfieber,  Karbunkel  und  Erysipel  (Geuhakdt3)  isoliert  werden; 
desgleichen  sollten  polizeiliche  Meldung  und  Wohnungsdesinfektion  für 
diese  Erkrankungen  obligatorisch  sein.  Noch  wichtiger,  und  bei  allen 
(selbst  leichten  lokalen)  Wundinfektionen  anzustreben  ist  die  Unschädlich- 
machung der  infektiösen  Ausscheidungen.  Die  erkrankte  Stelle  ist  mit 
einem  antiseptischen  Occlusivverband  zu  bedecken;  beim  Abnehmen  und 
Wechseln  der  Verbände  ist  Verstäubung  sorgt altigst  zu  vermeiden  (Häg- 
lek4, Heile5);  infizierte  Verbandstoffe  sind  nicht,  wie  so  oft  geschieht, 
in  den  Kehrichtbehälter  zu  werfen,  sondern  alsbald  zu  verbrennen.  In 
Krankenhäusern  werden  am  besten  septische  und  aseptische  Operationen 
in  gänzlich  getrennten  Räumen  vorgenommen.  Je  zielbewusster  diese 
direkt  gegen  den  Erkrankten  gerichteten  Maßnahmen  ausgeführt  werden, 
desto  weniger  wird  man  später  in  dem  betreffenden  Milieu  (z.  B.  Kranken- 
haus) ektogene  Infektion  zu  fürchten  haben. 

Zur  Verhütung  ektogener  Infektion  kommt  in  erster  Linie  die 
persönliche  Prophylaxe  in  Betracht.  Das  Publikum  sollte  über  die 
Gefahr  kleinster  Verletzungen  (Kratzeffekte  seitens  der  ungereinigten 
Fingernägel,  Verletzungen  beim  Hühneraugenschneiden,  Rasieren  u.  s.  w.. 
Nadelstiche!),  sowie  über  die  Notwendigkeit  antiseptischer  Behandlung 
(Ausblutenlassen,  Auswaschen  mit  Karbolsäure  oder  Kresolseifeulösung. 
Einpudern  mit  Jodoform  und  Anlegung  eines  kleinen  antiseptischen 
Occlusivverbands)  eindringlich  belehrt  werden;  vor  allem  ist  schleunigst 
ärztliche  Hilfe  anzurufen,  wenn  direkter  Verdacht  besteht,  dass  Infektion 
stattgefunden  hat  oder  wenn  sich  schon  gar  die  ersten  Symptome  einer 
solchen  zeigen. 

Ueber  den  Keimgehalt  accidenteller  Wunden  vergl.  Bd.  I,  S.  147  f. ; 
über  die  Bedingungen  des  Eindringens  pathogener  Keime  von  der  Wunde 
aus  in  die  Blut-  und  Lymphbahn  vergl.  ebenda,  S.  133  f.  Nur  muss 
man  sich  wohl  hüten,  aus  den  bekannten  ScmMMELBUSCHSchen6*  Ver- 
suchen — nach  welchen  selbst  eine  sofort  vorgenommene  energische  lokale 
Desinfektion  bei  experimenteller  Milzbrand-  und  Streptokokkeninfektion 
sich  als  erfolglos  erwies  — für  die  Praxis  allzu  ungünstige  Schlüsse  zu 
ziehen;  denn  in  den  genannten  Versuchen  handelte  es  sich  eben  um 
ganz  außerordentlich  virulente  Erreger,  von  denen  schon  einige  wenige 
Exemplare,  in  die  Blutbahn  eiugedrungen,  ausreichen  um  Allgemein- 
infektion auszulösen.  In  der  gewöhnlichen  chirurgischen  Praxis  hingegen 
hat  man  es  glücklicherweise  meist  nicht  mit  so  exquisit  septischen  Er- 
regern zu  thun,  und  eine  rechtzeitig  durchgeführte  Wunddesinfektion 
wird  daher  in  den  meisten  Fällen  imstande  sein,  das  Gros  der  in  der 
Wunde  befindlichen  Infektionserreger  unschädlich  zu  machen.  In  der 
Timt  konnte  Giovaxnixi7  an  mit  dem  Virus  eines  Ulcus  molle  infizierten 
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Hautwunden  nachweiseil . dass  das  Zustandekommen  der  Erkrankung 
noch  durch  eine  8 Stunden  post  infectionem  vorgenommene  energische 
Auswaschung  mit  lpromill.  Sublimatlösung  mit  Sicherheit  verhindert 
wurde;  in  demselben  Sinne  sprechen  die  günstigen  Resultate  Messners 8 
mit  antiseptischer  Behandlung  eiternder  Wunden  am  Tier,  und  vor  allem 
die  alltägliche  chirurgische  Erfahrung.  Auch  die  Berücksichtigung 
der  physikalischen  Verhältnisse  in  der  Wunde  Friedrich9,  Preobra- 
jenski10,  v.  Eicken11  ergieht  die  Möglichkeit  einer  wirksamen  Verhütung 
der  Resorption  von  Infektionserregern  durch  Begünstigung  des  »aus- 
steigenden osmotischen  Stromes  vermittelst  poröser  Verbände,  Drai- 
nage u.  s.  w. ; die  Wirksamkeit  der  früheren  »offenen  Wundbehandlung« 
sowie  die  günstigen  Erfolge,  die  in  neuester  Zeit  mit  der  Anwendung 
der  eminent  austrocknenden  Bolus  alha  erzielt  wurden  (Stumpf -War- 
neck12,  Lanökmak13,  Meuele  4,  Horn15,  Honsell  ,ß)  erklärten  sicli 
in  diesem  Sinne.  Dass  hei  Schusswunden,  wegen  der  weiten  Ver- 
sprengung mithineingerissener  Partikeln  in  die  Eingebung  des  Schuss- 
kanals, eine  primäre  Wunddesinfektion  vollkommen  aussichtslos  ist. 
wurde  schon  Bd.  I,  S.  134  erwähnt.  Seihst  innerhalb  des  Gewebes 
ist  hei  lokalen  Prozessen  Phlegmonen  eine  künstliche  Schädigung  der 
Infektionserreger  durch  möglichst  umfangreiche  Applikation  von  (60  Dis 
95  proz.  Al  k oh  olv  er  bänden  zu  erreichen;  die  sehr  auffallenden  kli- 
nischen Erfolge  Sai/zwedel  1 ",  Gräser1*'  erklären  sich  nicht  durch  eine 
direkte  antihakterielle  Wirkung  des  Alkohols,  sondern  indirekt  durch 
Erzeugung  starker  arterieller  Hyperämie  Rechner,  Fuchs  Mecele19). 

Von  größter  Bedeutung  für  (len  Arzt  ist  die  Verhütung  der  Wund- 
infektion bei  chirurgischen  Operationen.  Grundsatz  hierbei  ist. 
dass  sowohl  das  Operationsfeld  selbst,  als  alles  was  damit  in  Berührung 
kommt  inel.  der  Hände  des  Operateurs  keimfrei  sein  muss.  Ueber 
chirurgische  Desinfektionspraxis  und  Händedesinfektion  vergl. 
weiter  unten  im  Abschnitt  Desinfektion  , sowie  betr.  Einzelheiten  in 
den  chirurgischen  Lehrbüchern.  Die  Prinzipien  der  chirurgischen  Wund- 
behandlung haben  seit  der  grundlegenden  Entdeckung  der  Antisepsis 
durch  Bister  manche  Wandlungen  erfahren;  insbesondere  ist  man  in 
Erkenntnis  der  Thatsaehc,  dass  das  Innere  des  normalen  Körpers  (Ge- 
webe, seröse  Höhlen  vollständig  keimfrei  ist,  von  der  Anwendung  des- 
infizierender Flüssigkeiten  auf  die  Gewebe  während  der  Operation  ab- 
gegangen und  verwendet  statt  derselben  sowohl  für  Spülungen  des 
Operationsgebietes  und  der  Hände  des  Operateurs,  als  auch  zur  Auf- 
bewahrung der  Instrumente  und  des  Nahtmaterials)  sterile  physiologische 
Kochsalzlösung;  man  that  den  Schritt  von  der  Antisepsis  zur  Asepsis 
(vergl.  insbesondere  bei  Schimm eeiu  scii ,l1,  . Die  Asepsis  ist  zwar  im 
Prinzip  die  idealere  Methode;  doch  setzt  sie  einerseits  eine  souveräne 
Beherrschung  der  chirurgischen  Desinfektionstechnik  voraus,  und  anderer- 
seits sind  die  Fohlen|uellen  (vergl.  insbesondere  später  hoi  Händedesin- 
fektion) so  zahlreich,  dass  die  Asepsis  nur  einer  beschränkten  Anwen- 
dung seitens  spczialistiseh  geschulter  Operateure  fähig  ist  (v.  Mikulicz20, 
v.  Besser21);  bei  ungenügenden  äulieren  Verhältnissen,  insbesondere  in 
der  Landpraxis  und  vollends  im  Felde  ist  die  Asepsis  nicht  am  Platze 
und  giebt  die  Antisepsis  weit  sicheren4  Resultate. 

Was  die  Verhütung  der  Luftinfektion  hei  chirurgischen  Operationen 
anhetriflt,  so  ist.  vor  allem  jede  Staubentwicklung  im  Operationsraum 
peinliehst  zu  vermeiden;  daher  sind  (bei  aseptischen  Operationen  we- 
nigstens nur  wenige  Zuschauer  zuzuhissen.  Behufs  Niederschlagung  der 
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Luftkeime  vor  der  Operation  empfiehlt  Schaffer22  Anwendung*  des 
Dampfstrahles  oder  besser  noch  eines  künstlichen  Regens.  Viel  gefähr- 
licher als  die  gewöhnlichen  Luftkeime  sind  die  beim  Sprechen,  Husten, 
Niesen  u.  s.  w.  aus  der  Mund-  und  Nasenhöhle  des  Operateurs  und  der 
Zuschauer  in  Form  feuchter  Tröpfchen  verspritzten  Keime  (Flügge2, 
v.  Mikulicz20);  abgesehen  von  der  beherzigenswerten  Warnung  Hirsch- 
bergs23, alles  unnütze  Sprechen  beim  Operieren  zu  vermeiden,  ist  das 
Tragen  von  Operationsmasken  (Gazebinden  an  Brillenbügeln  befestigt, 
vor  Nase  und  Mund  zu  tragen)  empfehlenswert  (Hübner24).  In  ähnlicher 
Weise  lässt  sich  einer  möglichen  Infektion  durch  herabfallende  Haupt- 
amt Barthaare  des  Operateurs  durch  Tragen  steriler  Mützen  und  Bart- 
binden Vorbeugen. 

Für  die  Prophylaxe  des  Puerperalfiebers  kommen  die  folgenden 
speziellen  Gesichtspunkte  in  Betracht.  In  erster  Linie  ist  die  innere 
Untersuchung  der  Kreißenden  und  Wöchnerin  möglicht  zu  beschränken 
(Döderlein25);  in  der  That  ist  statistisch  festgestellt.  dass  die  Morbidität 
in  puerperio  bei  nichttouchierten  Frauen  günstiger  ist  als  bei  touchierten 
(Litteratur  bei  Fehling26).  Wo  die  innere  Untersuchung  absolut  not- 
wendig ist,  geschehe  sie  nur  nach  peinlich  sorgfältiger  Iländedesinfektion; 
zu  ganz  besonders  gefährlichen  Eingriffen  z.  B.  zur  manuellen  Lösung 
der  Placenta)  bediene  man  sich  sterilisierbarer  Gummihandschuhe  (Ols- 
iiausen27,  Döderlein256);  im  allgemeinen  ist  sonst  die  Morbidität  bei 
Gebrauch  von  Handschuhen  etwas  höher  als  hei  Untersuchung  mit  der 
bloßen  Hand,  offenbar  weil  der  Handschuh  das  feine  Tastgefühl  etwas 
beeinträchtigt  und  somit  leichter  kleinste  Verletzungen  gesetzt  werden 
(Fehling26).  Vielfach  ist  die  Forderung  aufgestellt  worden,  der  Geburts- 
helfer dürfe  mehrere  Tage  vor  Uebernahme  einer  Geburt  nicht  mit 
infektiösem  Material  (septische  Operationen  u.  dergl.)  zu  tliun  gehabt 
haben  (Sauwey28);  jedoch,  abgesehen  von  den  Schwierigkeiten  eine 
solche  »geburtshilfliche  Abstinenzzeit  in  der  Praxis  (besonders 
in  ärztearmen  Gegenden!)  durchzuführen,  ist  eine  solche  Forderung  auch 
vom  bakteriologischen  Standpunkt  aus  als  unbegründet  anzusehen ; denn 
die  künstlich  infizierte  Hand  ist  gar  nicht  schwieriger  desinfizierbar  als 
die  gewöhnliche  Tageshand  Henke29),  und  diejenigen  Mikroben,  die 
nach  einer  sorgfältigen  Händedesinfektion  noch  übrigbleiben,  sind 
keineswegs  solche,  mit  denen  die  Hand  in  letzter  Zeit  von  außen  infiziert 
worden  ist,  sondern  alte  »Stammgäste«,  Epiphyten  der  Haut.  Jedenfalls 
wird  der  Operateur  seine  Hände  überhaupt  immer  möglichst  vor  Be- 
rührung mit  infektiösem  Material  schützen,  eventuell  septische  Operationen 
in  Gummihandschuhen  machen.  Wenn  somit  für  den  Arzt,  der  die 
Methoden  der  Händedesiufektion  genau  beherrscht  und  gewissenhaft 
anwendet,  die  Forderung  einer  geburtshilflichen  Abstinenz  fallen  zu 
lassen  ist,  so  kann  sie  doch  für  Studierende  und  Hebammen,  bei  denen 
die  Voraussetzungen  für  eine  peinlich  genaue  Händedesinfektion  nicht 
in  gleicher  Weise  gegeben  sind,  aufrechterhalten  werden.  Jedenfalls 
sind  die  Hebammen  durch  geeignete  amtliche  Dienstanweisungen,  wenn 
möglich  auch  durch  Fortbildungskurse  (Schenk30  über  die  Prophylaxe 
des  Kiudbettfiebers  zu  belehren;  hat  eine  Hebamme  die  Pflege  einer  an 
Puerperalfieber  Erkrankten  übernommen,  oder  sind  in  ihrer  Praxis  Fälle 
dieser  Krankheit  vorgekommen,  so  ist  sie  für  eine  entsprechende  Zeit- 
dauer von  Amtswegen  zu  suspendieren;  zweckmäßig  ist  es,  wie  das  in 
der  Schweiz31  vorgesehen,  solchen  Hebammen,  die  ohne  eigenes  Ver- 
schulden in  diese  Lage  kommen,  eine  Entschädigung  zu  gewähren.  Am 
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besten  wäre  es,  wenn  die  Hebammen  mit  der  Pflege  von  erkrankten 
Wöchnerinnen  Überhaupt  nichts  zu  thiin  hätten,  sondern  wenn,  für  diesen 
Zweck  besondere  Wochenpflegerinnen  (Schenk30  vorhanden  wären. 
Was  die  Desinfektion  an  der  K reib  enden  selbst  anlangt,  so  ist 
man  sich  über  die  Notwendigkeit  einer  energischen  Reinigung  der 
äußeren  Geschlechtsteile  (Abseifen  und  Anwendung  desinfizierender  Lö- 
sungen , besonders  vor  jedem  inneren  Eingriff,  allgemein  einig.  Das 
übliche  Vollbad  bietet  nach  Winternitz32  für  die  Kreißende  keine 
Gefahr,  vorausgesetzt,  dass  jedes  l>ad  nur  einmal  benutzt  und  die  Wanne 
nachher  desinfiziert  wird,  sowie  dass  die  Desinfektion  der  äußeren  Geni- 
talien dem  Bade  erst  nachfolgt.  Dagegen  sind  die  Ansichten  über  die 
Notwendigkeit  oder  auch  nur  Zweckmäßigkeit  der  allgemeineren  Einfüh- 
rung einer  Desinfektion  der  inneren  Genitalien  durch  Spülungen  der 
Vagina  und  Cervix  ebenso  geteilt  wie  Uber  die  Bedeutung  der  Selbst- 
infektion in  der  Geburtshilfe.  Yergl.  betr.  letzterer  l'rage  Bd.  I,  S.  156  f., 
sowie  die  kritische  Pebersicht  bei  Fehling20;  hiernach  scheint  die 
Möglichkeit  einer  Selbstinfektion  zwar  gegeben  insbesondere  für 
leichtere  Erkrankungen,  — ob  auch  für  tödliche??';  ob  jedoch  die  als 
Selbstinfektion  angesproehenen  Kalle  wirklich  als  solche  anzusehen  sind, 
oder  ob  nicht  vielmehr  Einwanderung  der  Keime  von  außen  her  statt- 
hatte, steht  dahin;  für  letztere  Alternative  wird  der  statistisch  günstige 
Einfluss  von  Sublimatkoinpressen  vor  den  äußeren  Genitalien  sprechen 
Fehling20,  Ha  ukw  ko  kn  33 . IIokmeier  4 führt  zwar  für  die  prophylak- 
tische Scheidenspülung  seine  unter  schwierigen  Anstaltsv erhiiltnissen 
gewonnene  überaus  günstige  Wochenbettsstatistik  an;  doch  werden  einer- 
seits von  v.  M \ns30  ebenso  günstige  Resultate  ohne  Spülung  beigebracht, 
und  andererseits  findet  gar  Krönig”  einen  direkt  ungünstigen  Einfluss 
der  Spülung  betr.  der  Morbiditätsverhältnisse.  In  der  Tliat  lässt  sich 
die  letztere  Möglichkeit  in  dem  Sinne  verstehen,  dass  durch  die  Spülung 
vielleicht  sowohl  mechanische  wie  chemische  Insulte  der  Schleimhaut 
gesetzt  werden,  di«*  eine  Invasion  etwa  vorhandener  pathogener  Keime 
begünstigen;  denn  eine,  vollständige  Vernichtung  der  letzteren  ist  ja  in 
dem  faltenreichen  und  schleimigen  Gewebe  der  Vagina  doch  nicht  zu 
erwarten.  Bis  zur  völligen  Lösung  dieser  gegenwärtig  noch  strittigen 
f rage  wird  man  daher  am  besten  die  SchcidenspUlung  nur  auf  diejenigen 
Fälle  beschränken,  in  denen  ein  innerer  Eingriff  erfolgen  soll,  oder  bei 
denen  schon  direkte  Verdachtsmomente  auf  Infektion  putrider  Ausfluss 
vorhanden  sind.  — Yergl.  Litteratur  über  Puerperalfieber  bei  Gerhard17. 

Die  Prophylaxe  der  durch  \naerobe  bedingten  Wiindinfekt ions- 
k rank  heil  eil  Tetanus,  malignes  (federn,  Gasphlegmone  bietet  in  zwei- 
facher Beziehung  ganz  eigenartige  Verhältnisse,  indem  cs  sich  einerseits 
stets  um  ganz  spezifisch  ektogene  Infektion  handelt  mit  Erde  oder 
Staub  verunreinigte  Wunden  , und  indem  andererseits  eine  ganz  be- 
sondere Beschaffenheit  der  Wunde  erforderlich  ist,  um  das  Zustande- 
kommen der  unncroben  Bakterienwucherung  zuzulassen  (tiefe  Stich- 
wunden, weitgehende  Zerquetschungen  der  Knochen  und  Wcichteilc  mit 
Bluterguss  . hi  letzterem  Falle  bestellt  die  einzig  mögliche  Rettung  oft 
nur  in  einer  frühzeitigen  Amputation;  jedenfalls  ist  die  Wunde  möglichst 
weit  zu  öffnen,  um  der  Luft  Zutritt  zu  gestatten,  und  von  Erde  u.  s.  w. 
zu  reinigen.  Auch  prophylaktische  Injektion  von  Tetanusserum  ist  zu 
empfehlen  baldmöglichst  nach  der  Verletzung,  nicht  erst  nach  Eintritt 
der  Symptome!  . In  neuester  Zeit  ist  in  einer  Reihe  von  Fällen  (I\kug3\ 
Keiin”  Tetanus  infolge  subkutaner  Gclatineinjektioncn  (zum  Zwecke 
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von  Blutstillung)  beobachtet  worden;  in  der  That  gelang  es  Levy  & 
Bruns40  (daselbst  Litteratur),  sowie  Schmiedeke41,  in  zahlreichen  Proben 
käuflicher  Gelatine  virulente  Tetanussporen  (durch  den  Tierversuch) 
nachzuweisen;  sichere  Abtötung  dieser  Sporen  ist  erst  durch  40  Minuten 
dauernden  Aufenthalt  bei  100°  im  Dampfofen  zu  erreichen.  Krug  38  rät, 
am  besten  nicht  käufliche  Gelatine  zu  verwenden,  sondern  dieselbe  aus 
gesundem  Gewebe  selbst  zu  bereiten.  Sicher  sterile  Gelatine  sollte  in 
den  Apotheken  für  Aerzte  vorrätig  gehalten  werden  (Krause42). 


Litteratur. 

1 Wassermann,  Virch.  Arch.,  Bd.  105,  Nr.  2,  1901.  — 2 Flügge,  Ztschr.  f. 
Hyg.,  Bd.  25,  S.  214,  1897.  — 3 Gerhardt,  Charite-Ann.,  1887.  — 4 Hägler,  Braus 
Beitr.  z.  klin.  Chir.,  Bd.  9,  S.  496,  1892.  - 5 Heile,  ebd.,  Bd.  32,  Nr.  3,  1901.  — 
,i;l  Schimmelbusch,  Fortschr.  d.  Med..  Bd.  13,  Nr.  1 2,  1895.  — (il>  Ders.,  »Anleitung 
zur  asept.  Wundbehdlg.«  Berlin  (Hirschwald  1892.  — 7 Giovannini,  Deutsche 
med.  Woch.,  1897,  Nr.  37.  8 Messner,  Münch,  med.  Woch.,  1894,  Nr.  19. 

9 Friedrich,  Arch.  f.  klin.  Chir.,  Bd.  59,  S.  158.  Preobrajenski,  Ann.  Past., 
1897,  p.  699.  — 11  v.  Eicken,  Beitr.  z.  klin.  Chir..  Bd.  26,  Nr.  2,  1899.  — 12  Stumpf- 
Warnk<  k.  Münch,  med.  Woch.,  1898,  Nr.  16.  Langemak,  ebd..  1899,  Nr.  I 

11  Megele  und  15  Horn,  ebd.,  1899,  Nr.  12.  Honsell,  Arch.  f.  klin.  Chir., 

Bd.  67,  Nr.  3,  1902.-  ' Salzwedel,  cit.  n.  H.  Büchner  in  Penzoldt  & Stintzings 

Handb.  d.  Therap.  inn.  Kr..  1902,  Bd.  !.  S.  167.  Gräsi  r,  Münch,  med.  Woch., 
1900.  Nr.  29.  — 18  Bu<  hner,  Fu<  hs  & Megele,  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  10,  Nr.  4. 

20  v.  Mikulicz,  Deutsche  med.  Woch..  1898.  Nr.  26;  1899,  Nr.  24.  — 21  v.  Besser,  ebd., 
1899,  Nr.  1.  — 22  Schaffer,  Monatschr.  f.  Geburtsh.  u.  Gyn..  Bd.  8.  S.  133,  1898.  — 
: Hirschberg,  Deutsche  med  Woch.,  1898,  Nr.  23.  1Hübener,  Ztschr.  f.  Hyg., 
Bd.  28,  s.  384,  1898.  ’■  Döderi  bin,  Münch,  med.  Woch.,  1891,  Nr.  50.  25b  Ders., 

Therap.  Monatsh.,  1899,  S.  639.  Fehling,  Münch,  med.  Woch.,  1900,  Nr.  ls  19. 

27  Olshausen.  Beil.  klin.  Woch  . 1899.  Nr.  45.  — 28  Sarwev.  Sammlung  klin. 
Yortr..  N.  F.,  Nr.  122.  Henke,  Arb.  a.  d.  pathol.  Inst.  Tübingen,  Bd.  2.  Nr.  1. 
1894.  — Schenk,  Deutsche  Viertel),  f.  üff.  Gesnndh.,  Bd.  23,  S.  267,  1901.  — 
31  Ref.  Yerüff.  Kaiserl.  Ges. -Amt.  1899.  Nr.  7.  — 32  Winternitz,  Therap.  Monatsh., 
1902,  Nr.  9.  — 33  Haberkorn,  1m>>.  Halle  1901.  1 Hofmeier,  Sammlung  klin. 

Vortr.,  N.  F.,  Nr.  177;  Deutsche  med.  Woch.,  1891,  Nr.  19;  Berl.  klin.  Woch.,  1898, 
S.  1009;  Münch,  med.  Woch.,  1900,  Nr  37  Exkönig,  ebd.,  1900.  Nr.  1 n.  11. 

36  v.  Mars,  Wien.  klin.  Woch..  1898,  S.  435.  — 37  Gebhard,  in  Penzoldt  & 
Stintzings  Handb.  d.  Therap.  inn.  Krankh.,  Bd.  1,  S.  452.  Jena  (G.  Fischer)  1902. 
— 38  Krug,  Therap.  Monatsh.,  1902,  Nr.  6.  — 39  Kuhn,  Münch,  med.  Woch.,  1901, 
Nr.  48.  — 40  Lew  & Bruns,  Deutsche  med.  Woch..  1902,  Nr.  8;  Grenzgeh.  d.  Med. 
u.  Chir.,  Bd.  10,  S.  235.  — 41  Schmiedecke,  Deutsche  med.  Woch..  1902,  Nr.  11.  — 
42  Krause,  Berl.  klin.  Woch..  1902.  Nr.  29. 


III. 


Desinfektion. 

Von 

Prof.  Dr.  E.  Gotschlich. 

Sanitätslnspektor  in  Alexandrien. 


Inter  Desinfektion  im  weitesten  Sinne  des  Wortes  verstellt  man 
die  Unschädlichmachung  der  Krankheitserreger.  In  erster  Linie 
handelt  es  sich  dahei  um  den  rein  praktischen  Gesichtspunkt  einer  Befreiung 
infizierter  ( iegenstände  von  den  ihnen  anhaftenden  pathogenen  Keimen  Biai- 
kim;  1 1 , was  unter  rmstilnden  durch  rein  mechanische  Maßnahmen  z.  B. 
Abreiben  infizierter  Wände  mit  Brot,  Sterilisierung  des  Wassers  durch  Filt- 
ration , erfolgen  kann,  ohne  dass  dem  Desinfektionsakte  als  solchem  irgend 
••ine  keimschiidigende  Wirkung  zukommt.  ln  der  übergroßen  Mehrzahl  der 
Falle  hingegen  ist  letzteres  wirklich  der  Fall:  durch  bestimmte,  teils  physi- 
kalische, teils  chemische  Einwirkungen  Desinfizientien  wird  eine  direkte 
Schädigung  und.  wenn  irgend  möglich,  Abtötung  der  Krankheitserreger  hervor- 
gerufen. Die  Lehre  von  dieser  Desinfektion  im  engeren  Sinne  = Ab- 
totung  der  Krankheitskeime  zerfällt  naturgemäß  in  zwei  Abschnitte:  zunächst 
müssen  wir  die  Desinfizientien  selbst  nach  ihrer  Natur  und  den  Be- 
dingungen ihrer  Wirkungsweise  kennen  lernen ; hiernach  ist  zu  zeigen,  wie 
in  der  Desinfektionspraxis  die  Anwendung  der  als  brauchbar  erkannten 
Desinfizientien  auf  die  verschiedenen  im  täglichen  Leben  vorkommenden  infi- 
zierten Gegenstände  zu  erfolgen  hat. 


A.  Die  Desinfizientien, 

I.  Allgomoines.  Methodik  und  Thoorio  der  Desinfektionswirkung. 

Die  Schädigung,  welche  eine  Mikrobe  durch  ungünstige  äußere  Ein- 
wirkungen  erfährt,  kann  von  sehr  verschiedenem  Grade  sein  und  sich 
in  mannigfacher  Form  äußern.  In  den  leichtesten  Füllen  tritt  nur  eine 
entweder  temporäre  oder  auch  vererbbare  Beeinträchtigung  der  einen 
oder  anderen  Lebensiiußerung  ein,  während  im  übrigen  Fortpflanzung 
und  Entfaltung  der  sonstigen  Lebenstbiitigkeiten  des  betreffenden  Mikroben 
ungestört  von  statten  geben:  vergl.  i in  Kapitel  Variabilität  (Bd.  I, 
S.  12.’»  . Stärkere  Schädigungen  bewirken  eine  Beeinträchtigung  mehrerer 
oder  sämtlicher  Lebensfunktionen  und  insbesondere  \ erlangsamung  des 
Wachstums,  bis  schließlich  zur  völligen  Entwicklungshemmung. 
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Der  Mikrobe  kann  sieb,  solange  er  unter  dem  Einfluss  des  betreffenden 
schädigenden  Agens  stellt,  nicht  vermehren  — (obwohl  sonst  alle  hierzu 
erforderlichen  Lebensbedingungen  vorhanden  sind)  — , aber  er  ist  nicht 
abgestorben,  wie  sich  ganz  einfach  daraus  ergiebt,  dass  die  Entwicklung 
wieder  einsetzt,  sobald  der  Mikrobe  der  betr.  schädigenden  Einwirkung 
entzogen  wird.  Noch  intensivere  Schädigungen  rufen  endlich  defini- 
tive Abtötung  hervor;  nach  Aufhören  der  schädigenden  Einwirkung, 
und  selbst  trotz  Uebertragung  in  optimale  Bedingungen,  findet  kein  Wachs- 
tum mehr  statt.  Die  zahlenmäßigen  Ausdrücke  für  den  entwicklungs- 
hemmenden (»antiseptischen«)  Wert  einerseits,  sowie  für  den  keim- 
tötenden (»desinfizierenden«)  Wert  andererseits,  — (bei  welchem 
letzteren  man  wiederum  zwischen  der  Abtötung  vegetativer  For- 
men und  Sporen  unterscheiden  muss)  — sind  für  die  Charakteristik 
eines  gegebenen  Desinficiens  besonders  bedeutungsvoll.  Schon  hier  sei 
bemerkt  (was  noch  später  im  einzelnen  zu  begründen),  dass  eine  gesetz- 
mäßige Beziehung  zwischen  diesen  beiden  Werten  bei  verschiedenen 
Desinfektionsmitteln,  — etwa  in  dem  Sinne,  dass  wenn  der  eine  be- 
kannt, der  andere  berechnet  werden  könnte  — nicht  existiert;  der  funda- 
mentale Unterschied  beider  Versuchsanordnungen  liegt  zunächst  schon 
darin,  dass  ceteris  paribus  der  entwicklungshemmende  Wert  lediglich 
von  der  Intensität  der  schädigenden  Wirkung  (d.  h.  bei  chemischen 
Desinfizientien  lediglich  von  der  Konzentration  der  Lösung)  abhängt, 
während  der  baktericide  (resp.  sporicide)  Wert  gleichzeitig  eine  Funktion 
der  Einwirkungszeit  darstellt.  Demgemäß  wird  jeder  dieser  beiden 
Werte  nach  gänzlich  verschiedenen  Methoden  ermittelt. 

1.  Die  Bestimmung  des  entwicklungshemmenden  Wertes  ist 
verhältnismäßig  einfach  und  erfolgt  in  der  Weise,  dass  eine  Anzahl  von 
Proben  des  gleichen  Nährbodens,  unter  sonst  gleichen  Versuchsbedingun- 
gen , mit  dem  zu  prüfenden  Mikroben  in  gleicherweise  besät,  — dem 
betr.  zu  prüfenden  schädigenden  Agens  in  quantitativ  genau  abgestuften 
verschiedenen  Intensitätsgraden  ausgesetzt  werden;  (d.  li.  bei  Prüfung 
chemischer  Desinfizentien  wird  den  Proben  die  betr.  chemische  Substanz 
in  verschiedenen  Konzentrationen  zugesetzt);  das  geringste  Maß  des 
schädigenden  Agens,  welches  eben  noch  völlige  Entwicklungshemmung 
bewirkt,  stellt  den  gesuchten  Wert  dar.  Die  Feststellung,  ob  noch 
Wachstum  vorhanden  ist  oder  nicht,  kann  entweder  durch  Beobachtung 
der  Koloniebildung  auf  Platten  erfolgen,  oder  durch  direkte  mikrosko- 
pische Beobachtung  im  hängenden  Tropfen  (Behring  la)  und  zwar  am 
besten  in  (Binder-)  Blutserum,  weil  dies  den  natürlichen  Verhältnissen 
am  meisten  entspricht.  Die  Zeit,  über  welche  die  Beobachtung  aus- 
gedehnt wurde,  muss  in  jedem  Falle  angegeben  werden,  da  manche 
Mittel  nach  längerer  Zeit  aus  dem  Substrat  verschwinden,  sei  es  durch 
Verflüchtigung  oder  durch  allmähliche  Umsetzung  (Sublimat)  und  hiermit 
die  entwicklungshemmende  Wirkung  auf  hört;  so  z.  B.  genügt  ein  Subli- 
matgehalt des  Blutserums  von  1:10000,  um  jede  Entwicklung  auf  2 Tage 
zu  hemmen , während,  um  diese  Wirkung  bis  auf  8 Tage  auszudehnen, 
selbst  ein  Gehalt  von  1:6000  unzulänglich  ist  (Behring11’). 

Um  zu  wirklich  vergleichbaren  Resultaten  zu  gelangen,  kommt  alles  dar- 
auf an,  dass  in  der  gleichen  Versuchsreihe  wirklich  alle  anderen  Versuchs- 
bedingungen konstant  sind  und  nur  die  Intensität  (bezw.  Konzentration)  des 
zu  prüfenden  Desinficiens  variiert;  dieses  Erfordernis  ist  nicht  so  leicht  zu 
erfüllen,  als  es  den  Anschein  hat;  insbesondere  sind  auch  stets  Kontroll- 
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versuche  ohne  Zusatz  des  betreffenden  Desinficiens  erforderlich,  um  etwaige 
oligodynamische  Wirkungen  (vergl.  Bd.  I,  S.  193)  mit  Sicherheit  auszu- 
schließen. — Unter  den  Bedingungen,  welche  den  entwicklungshemmenden 
Wert  beeinflussen,  kommt  zunächst  die  Natur  des  betreffenden  Mikroben  selbst 
in  Betracht,  gewisse  Arten  (Choleravibrionen,  Gonokokken)  sind  besonders 
vulnerabel;  vergl.  ferner  betreffs  der  Empfindlichkeit  verschiedener  Mikroben 
gegenüber  Säure-  und  Alkaligehalt  des  Nährbodens  Bd.  I,  S.  89.  Die 
Sporenkeimung  ist  leichter  zu  hemmen  als  die  vegetative  Entwicklung.  Wahr- 
scheinlich hat  auch  die  Menge  der  Aussaat  einen  Einfluss,  in  dem  Sinne, 
dass  bei  spärlicher  Aussaat  leichter  Entwicklungshemmung  eintritt.  Durch 
nilmähliche  Angewöhnung  an  antiseptische  Lösungen  von  langsam  stei- 
gender Konzentration  vermögen  manche  Arten  schließlich  bei  Konzentra- 
tionen zu  wachsen,  die  vorher  absolut  entwicklungshemmend  waren  (Kos- 
siäkoff3,  Trambusti4);  besonders  bemerkenswert  ist,  dass  nach  Danyscz5 
diese  Angewöhnung  des  Milzbrandbacillus  (gegenüber  Arsenik  und  baktericides 
Rattenserum)  mit  morphologischen  Veränderungen,  nämlich  Bildung  dickerer 
schützender  Schleimhüllen  einhergeht.  — - Seitens  des  einwirkenden  schädigen- 
den Agens  ist  selbstverständlich  in  erster  Linie  seine  spezifische  Natur  und 
Giftwirkung,  demnächst  die  Intensität  (z.  B.  der  Temperatur gr ad),  speziell 
bei  chemischen  Einwirkungen  die  Konzentration  maßgebend;  im  Gegensatz 
zu  den  bei  der  keimtötenden  Wirkung  obwaltenden  Verhältnissen  (vergl. 
weiter  unten)  ist  hier  nur  die  Menge  der  gelösten  wirksamen  Substanz,  nicht 
aber  der  Dissoziationsgrad,  ausschlaggebend  (Paul  & Krönig2).  Das  Sub- 
strat, in  dem  sich  die  Bakterien  befinden,  beeinflusst  das  Resultat  der  Ver- 
suche in  doppelter  Weise:  Einmal,  indem  chemische  Bestandteile  desselben 
mit  dem  einwirkenden  Agens  in  Reaktion  treten  können  und  dadurch  die 
schädigende  Wirkung  des  letzteren  durch  teilweise  Bindung  und  Ausfällung 
vermindert  wird;  (deshalb  die  geringere  entwicklungshemmende  Wirkung  von 
Sublimat  in  Blutserum,  im  Vergleich  mit  wässerigen  Lösungen).  Zweitens 
aber  ist  das  Milieu  insofern  von  größter  Bedeutung,  je  nachdem  es  für  den 
betr.  Mikroben  optimale  oder  minder  günstige  Versuchsbedingungen  repräsen- 
tiert; unter  je  günstigeren  Lebensbedingungen  die  dem  Versuch  unterworfenen 
Mikroben  sich  befinden,  desto  größer  ist  ihre  Widerstandsfähigkeit  und  um 
so  schwieriger  gelingt  die  Entwicklungshemmung.  Hierdurch  erklären  sich 
manche  scheinbar  paradoxe  Verhältnisse;  so  z.  B.  hat  die  gleiche  Säure  einen 
sehr  verschiedenen  antiseptischen  Wert,  je  nachdem  sie  auf  eine  in  alka- 
lischer oder  neutraler  Bouillon  gewachsene  Kultur  einwirkt,  und  zwar  findet 
nicht  etwa  eine  einfache  algebraische  Addition  der  Acidität  oder  Alkaleszenz 
des  Substrats  zu  der  von  außen  hinzugekommenen  Säuremenge  statt,  sondern 
es  besteht  eine  funktionelle  Verknüpfung  in  dem  Sinne,  dass  der  zur  Ent- 
wicklungshemmung erforderliche  Säurezusatz  in  demjenigen  Medium  am  größten 
sein  muss,  in  dem  der  betr.  Mikrob  sein  Optimum  der  Lebensbedingungen 
fand,  und  demgemäß  äußert  sich  dieses  Verhalten  gegenüber  verschiedenen 
Arten  unter  Umständen  in  entgegengesetztem  Sinne.  Analog  erklärt  sich  der 
Einfluss  der  Temp  eratur,  der  sich  hier  in  gerade  entgegengesetzter  Weise 
geltend  macht,  wie  gegenüber  der  baktericiden  Wirkung;  während  nämlich 
(vergl.  weiter  unten)  die  keimtötende  Wirkung  chemischer  Desinfizientien 
durch  jede  Temperaturerhöhung  gesteigert  wird,  tritt  umgekehrt  die  Ent- 
wicklungshemmung ceteris  paribus  bei  Bruttemperatur  schwieriger  ein  als  bei 
Zimmertemperatur,  — eben  weil  die  Entfaltung  aller  Lebensäußerungen  und 
damit  auch  die  Resistenz  des  Mikroben  bei  Brutwärme  intensiv  gesteigert  ist. 
So  sah  Behring1  bei  24sttindiger  Beobachtungsdauer  in  Bouillon  vollständige 
Entwicklungshemmung  bei  90°  schon  durch  einen  Sublimatgehalt  von  1 : 500000 
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zustande  kommen,  während  bei  36°  der  gleiche  Effekt  erst  bei  1 : 125000 
eintrat. 

2.  Sehr  viel  schwieriger  ist  die  einwandfreie  Bestimmung  des  keim- 
tötenden (desinfizierenden)  Wertes  eines  Desinficiens. 

a)  Methodik.  Die  Aufgabe  stellt  sich  hierbei  im  Prinzip  folgender- 
maßen: »Auf  die  möglichst  von  Nährbodenresten  befreiten  (vergl.  weiter 
unten)  Bakterien  soll  das  betr.  zu  prüfende  Agens,  unter  gewissen, 
absolut  konstant  zu  haltenden  Bedingungen,  während  einer  bestimmten 
Zeitdauer  einwirken;  hernach  soll  die  schädigende  Einwirkung  voll- 
ständig aufhören,  und  die  geprüften  Bakterien  sind  in  bestimmte  (mög- 
lichst optimale)  Bedingungen  zu  bringen,  um  daselbst  auf  ihre  Entwick- 
lungsfähigkeit hin  beobachtet  zu  werden.« 

a)  Schon  bei  der  Auswahl  der  Testobjekte  erhebt  sich  eine 
ganze  Reihe  von  Schwierigkeiten.  Abgesehen  von  dem  (noch  später 
eingehend  zu  würdigenden)  enormen  Unterschied  in  der  Resistenz  zwischen 
vegetativen  Formen  und  Sporen,  — der  in  jedem  Falle  eine  getrennte 
Bestimmung  der  für  beide  Arten  von  Objekten  gütigen  keimtötenden 
Werte  nötig  macht  — , bestehen  noch  sehr  erhebliche  Rassen-  und 
individuelle  Differenzen. 

Nach  R. 'Kochs6  Vorgang  wird  zu  Desinfektions -Versuchen  gewöhnlich 
die  Milzbrandspore  benutzt,  indem  dieselbe  sehr  charakteristische  (und  auf 
den  Nährboden  nicht  konffuierende,  demnach  leicht  zählbare)  Kolonieen  bildet 
und  vor  allem  auch  deu  Tierversuch  als  Kontrolle  neben  der  kulturellen 
Prüfung  zulässt.  Indessen  zeigte  schon  v.  Esmarcii7,  dass  Milzbrandsporen 
verschiedener  Provenienz  eine  sehr  ungleiche  Resistenz  sowohl  gegenüber 
physischen  (3 — 12  Minuten  Resistenz  gegen  strömenden  Dampf  von  100°) 
als  chemischen  Einwirkungen  (4  Tage  bis  1 Monat  gegen  5 % Karbol)  anf- 
wiesen;  bestätigt  von  Otsuki8  und  Dannappel9,  welch  letzterer  sogar  nur 
bei  70^  der  von  ihm  gegenüber  strömenden  Dampf  geprüften  Milzbrand- 
sporen eine  Resistenz  von  über  einer  Minute,  bei  manchen  Sporen  sogar  nur 
von  5 — 15  Sekunden  konstatieren  konnte.  Dazu  kommt,  dass  auch  der 
gleiche  Stamm,  bei  gleicher  Behandlung  (Antrocknung  an  Seidenfäden) 
keineswegs  (wie  ursprünglich  von  C.  Frankel10  behauptet)  denselben  Grad 
von  Widerstandsfähigkeit  behält;  die  letztere  kann  vielmehr  auch  bei  ver- 
schiedenen Kulturen  der  gleichen  Rasse  bedeutende  Differenzen  aufweisen 
(R.  Weil11,  Krönih  & Paul1).  Künstliche  Erhöhung  der  Resistenz  ist  bis 
jetzt  nicht  gelungen;  dagegen  konnte  R.  Weil11  durch  systematische  Ab- 
schwächung mittelst  Erhitzung  haltbare  »mitigierte«  Rassen  des  roten  Kar- 
toffelbacillus erzielen,  dessen  Sporen  dann  eine  sehr  konstante  Resistenz  (von 
ca.  8 Min.  gegen  strömenden  Dampf)  zeigten.  — Um  das  von  einer  gegebenen 
Kultur  gewonnene  Sporenmaterial  einige  Zeit  auf  annähernd  konstanter  Re- 
sistenz zu  erhalten,  empfiehlt  es  sich,  dasselbe  erst  nach  2 tägiger  Trocknung 
im  Exsiccator  zu  benutzen  und  bei  niederer  Temperatur  (7 — 10°)  aufzube- 
wahren ; im  Beginn  der  Trockenstarre  steigt  die  Resistenz  rasch,  um  dann 
langsam  abzunehmen.  Vegetative  Formen  sind  gegen  schädigende  äußere 
Einwirkungen  in  alten  Kulturen  viel  empfänglicher  (Ficker15)  als  in  jungen 
frisch  ausgewachsenen;  nur  letztere  sind  daher  zur  Bereitung  von  Testobjekten 
zu  verwenden.  Uebrigens  muss  man,  um  zahlreiche  innerhalb  eines  längeren 
Zeitraumes  angestellte  Versuchsreihen  miteinander  vergleichen  zu  können, 
für  jede  einzelne  Versuchsreihe  den  augenblicklich  geltenden  Wert  der  Wider- 
standsfähigkeit feststellen;  dies  geschieht  durch  einen  Kontrollversuch  mit  einem 


Desinfektion. 


183 


bekannten  Desinficiens,  z.  B.  Sublimat  (Paul  & Krönig2),  oder  b%  Karbol 
(v.  Esmarch7)  oder  durch  die  Kochprobe  (Geppert12£1). 

Innerhalb  eines  und  desselben  Sporenmaterials  kommen  nun  außer- 
dem noch  enorme  individuelle  Differenzen  in  Betracht,  indem  die 
Resistenz  der  einzelnen  Individuen  gegenüber  der  gleichen  schädigenden 
Einwirkung  um  das  10— 20fache  variiert  (Paul  & Krönig);  analoge  Ver- 
hältnisse gelten  auch  für  vegetative  Formen,  z.  B.  Staphylococc.  pyogen, 
aur.  Hieraus  ergiebt  sich  zweierlei:  Erstens  ist  es  hiernach  offenbar 
unmöglich,  die  Wirksamkeit  eines  Desinficiens  gegenüber  einem  Mikroben 
durch  einen  absoluten  Zahlenwert  zu  charakterisieren  (z.  B.  Sublimat 
tötet  in  Konzentration  1:1000  Milzbrandsporen  in  60  Sek.);  denn  die 
verschiedenen  Sporenindividuen  sterben  ja  nach  sehr  ungleichen  Einwir- 
kungszeiten ab ; und  auch  wenn  man,  wie  dies  bisher  allgemein  üblich,  für 
die  Beurteilung  nur  die  definitive  Abtötung  sämtlicher  in  dem  betr. 
Testmaterial  enthaltenen  Sporen  zu  Grunde  legt,  so  kann  eine  solche 
(für  die  Praxis  ja  unentbehrlich  bleibende)  kurze  zahlenmäßige  Charakte- 
ristik doch  höchstens  einen  allgemein  orientierenden  Wert  haben;  für 
die  Zwecke  wissenschaftlicher  Vergleichung  verschiedener  Desinfektions- 
mittel ist  diese  Art  der  Beurteilung  deshalb  unverwendbar,  weil  gerade 
die  Widerstandsfähigkeit  der  wenigen  als  letzte  übriggebliebenen  Sporen 
sehr  variiert;  für  wissenschaftliche  Zwecke  ist  es  daher  das  einzig 
richtige,  nach  dein  Vorgang  Paul  & Keönigs2  den  ganzen  Ablauf  des 
Desinfektionsvorganges  (die  Absterbeordnung  der  verschiedenen  Indi- 
viduen des  Testmaterials  nach  verschiedenen  Einwirkungszeiten  bis  zur 
definitiven  Abtötung)  zahlenmäßig  zu  bestimmen.  Hiermit  kommen  wir 
zum  zweiten  Punkte,  zur  Bedeutung  der  Menge  der  Aussaat,  ein 
Moment,  auf  das  übrigens  schon  vor  Paul  & Krönigs  grundlegenden 
Untersuchungen  u.  a.  Boer13  und  Grube r 14  hingewiesen  haben;  ins- 
besondere stellte  Ficker15  fest,  dass  auch  gegenüber  physikalischen 
Einwirkungen  die  Menge  des  Testmaterials  eine  wesentliche  Rolle  spielt; 
dichte  Bakterienanschwemmungen  widerstehen  der  Erhitzung  längere 
Zeit  als  verdünnte. 

ß)  Die  Zubereitung  des  Testmaterials  für  Desinfektionsver- 
suche  muss  den  folgenden  Anforderungen  gerecht  werden.  Zunächst 
dürfen  die  betr.  Bakterien  selbstverständlich  nicht  durch  die  Vorbereitung 
als  solche  geschädigt  werden ; zweitens  müssen  die  Keime  dem  Des- 
inficiens möglichst  von  Nährsubstrat  befreit  ausgesetzt  werden,  — wenig- 
stens solange  es  sich  um  Prüfung  der  Desinfizientien  in  rein  wässrigen 
Lösungen  handelt  — weil  sonst  komplizierte,  ja  unberechenbare  Um- 
setzungen des  Desinficiens  mit  dem  Nährsubstrat  Platz  greifen ; drittens 
muss  das  Testmaterial  so  beschaffen  sein,  dass  dem  Eindringen  des 
Desinficiens  keine  Widerstände  entgegenstehen,  sondern  alle  einzelnen 
Keime  wirklich  von  demselben  erreicht  werden;  viertens  muss  eine 
quantitative  Bestimmung  sowohl  der  ursprünglichen  Aussaat,  wie  auch 
nach  verschiedenen  Einwirkungszeiten  des  Desinficiens  möglich  sein; 
fünftens  muss  nach  Beendigung  der  für  den  betr.  Versuch  vorgesehenen 
Einwirkungsdauer  eine  prompte  und  vollständige  Entfernung  des  Des- 
inficiens ausführbar  sein,  damit  die  etwa  überlebenden  Keime  nicht  noch 
eine  weitere  unkontrollierbare  Schädigung  erfahren*);  endlich  wäre  es 


*)  Eine  Schwierigkeit  in  dieser  Beziehung  entsteht  natürlich  nur  bei  che- 
mischen Desinfektionsversuchen,  während  bei  physikalischen  Agentien  selbst- 
verständlich nie  solche  Nachwirkungen  Vorkommen  können. 
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für  vergleichende  Versuchsreihen  wünschenswert,  wenn  das  Testinaterial 


eine  gewisse  Haltbarkeit  besäße  und  wenigstens  eine  Reihe  von 


sich  unverändert  erhielte. 


Tagen 


Betrachten  wir  nun  von  diesen  Gesichtspunkten  aus  die  verschiedenen 
zur  Prüfung  der  keimtötenden  Wirkung  angewandten  Methoden ! Nach  der 
ursprünglichen,  von  R.  Koch6  angegebenen  Methode  wurden  die  Keime 
(Milzbrandsporen)  an  sterilen  Seidenfäden  angetrocknet;  die  Entfernung 
des  Desinficiens  nach  Beendigung  der  Versuchszeit  suchte  man  durch  mehr- 
faches Abspülen  der  Sporenfäden  in  sterilem  Wasser  zu  erreichen.  Dieser 
sehr  handlichen,  und  zudem  den  Verhältnissen  der  Desinfektionspraxis  (infi- 
zierte Kleider!)  nachgebildeten  (Behring10)  Methode  haften  nun  aber  ver- 


schiedene Uebelstände  an,  die  ihre 


Verwendung 


zu  wissenschaftlichen  (und 


insbesondere  zu  vergleichenden  chemischen  Desinfektionsversuchen  stark  be- 
einträchtigen. Abgesehen  davon,  dass  erstens  selbstverständlich  die  Methode 


nur  für  solche  Keime  anwendbar  war, 

der 


durch  Krustenbildung 


die  das  Austrockuen  vertragen,  sowie 
an  dem  Faden 


angetrockueten  Kultur- 


ferner, dass 

massen  das  gleichmäßige  Eindringen  und  die  Tiefenwirkung  des  Desinficiens 
beeinträchtigt  werden  kann*)  — liegt  der  hauptsächlichste  Nachteil  der 
Methode  darin,  dass  durch  bloßes  Abspülen  des  Sporenfadens  nie  eine  auch 
nur  annähernd  vollständige  Entfernung  des  Desinficiens  erreicht  werden  kann; 
die  zurückbleibenden  Reste  des  Desinficiens  wirkten  dann  bei  der  nach- 
folgenden Uebertragung  des  Sporenfadens  in  Nährmaterial  entwicklungshemmend, 
und  es  wurde  somit  das  Vorhandensein  desinfizierender  Wirkung  vorgetäuscht, 
wo  eine  solche  thatsächlich  nicht  bestand.  Man  suchte  sich  zwar  vor  einem 
solchen  irrtümlichen  Resultat  dadurch  zu  schützen,  dass  man  in  denselben 
Nährboden  noch  andere  unbehandelte  Sporenfäden  brachte,  und  man  glaubte, 
aus  dem  ungehinderten  Auswachsen  derselben  auf  das  Fehlen  entwicklungs- 
hemmender Stolle  im  Nährsubstrat  schließen  zu  können.  Indessen 


giebt 


dieser  Kontrollversuch  keine  Sicherheit,  indem  solche  Sporen,  die  durch  voran- 
gegangene Einwirkung  des  Desinficiens  geschädigt  sind  (ohne  doch  abgetötet 
zu  sein)  nachher  gegen  entwicklungshemmende  Einflüsse  viel  empfindlicher 
sind  als  normale  Keime  (Geppert  12  b)  und  z.  B.  schon  durch  einen  Sublimat- 
gehalt des  Substrats  von  1 : 2 Millionen  vollständig  am  Auswachsen  ver- 
hindert werden.  Infolgedessen  waren  die  mit  der  ursprünglichen  Seiden- 
fädenmethode gefundenen  keimtötenden  Werte  viel  zu  hoch;  z.  B.  scheinen  bei 
dieser  Versuchsanordnung  Milzbrandsporen  durch  Sublimatlösung  von  1 : 1000 
schon  in  wenigen  3 — 7)  Minuten  abgetötet,  während  in  Wirklichkeit,  wie 
Geppert  12b mit  seinersogieich  zu  besprechenden  verbesserten  Methode  nachwies, 
noch  nach  15  Minuten  der  Effekt  ganz  unsicher  und  unvollständig  war,  und  selbst 
in  der  Konzentration  von  1 : 100  in  6 — 12  Minuten  noch  nicht  sämtliche 
Sporen  abgetötet  waren!  Geppert  12 b erreichte  eine  prompte  und  vollständige 
Beseitigung  des  Desinficiens  nach  beendigter  Einwirkungszeit  durch  chemische 
Neutralisation,  und  Ueberfülirung  in  einen  ungiftigen  Körper  (speziell  beim 
Sublimat  durch  Ausfällung  desselben  vermittelst  Schwefelammoniumlösung  in 
Form  des  unlöslichen  und  ungiftigen  Schwefelquecksilbers).  Gepprrt12,)  erwies 
gegenüber  Behring11',  dass  diese  Ausfällung  in  Sporenfäden  nur  unvollständig 
gelingt  (selbst  bei  sehr  energischer  Schwefelammonbehandlung,  z.  B.  5 Min. 
dauernde  Einwirkung  von  33  proz.  Lösung!)  und  wandte  daher  das  Test- 


material in  F o r m v o n 


wässerigen 


Emulsionen  an,  eine  Methode,  die 


*)  Um  diesen  Uebelstand  zu  vermeiden,  hat  man  vorgeschlagen,  die  .Sporen- 
faden trocken  zu  sterilisieren  (nicht  im  Dampftopf!  , weil  dadurch  ihr  Gefüge 
lockerer  wird. 
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vor  allem  auch  den  Vorteil  hat,  ganz  allgemein  angewendet  werden  zu 
können,  insbesondere  auch  denjenigen  Bakterien  gegenüber,  welche  die  Aus- 
trocknung nicht  vertragen.  Immerhin  darf  auch  die  Emulsion  in  Wasser  und 
selbst  in  physiologischer  Kochsalzlösung  nicht  als  ein  für  das  Bakterienleben 
gleichmütiger  Eingriff  betrachtet  werden,  nachdem  Ficker15  nachgewiesen 
hat,  dass  Choleravibrionen  in  letztere  Lösung  zum  groben  Teil  in  kürzester 
Frist  zu  Grunde  gehen;  Kontrollversuche  über  das  Verhalten  der  betreffenden 
Keime  in  der  Emulsion  ohne  Desinficiens  sind  daher  unter  allen  Umständen 
erforderlich.  Gewisse  sehr  empfindliche  Bakterien  Choleravibrionen,  G0110- 
kokken  wird  man  kaum  anders  als  in  Nährlösung  auf  ihr  Verhalten  gegen- 
über Desinfektionsmitteln  untersuchen  können:  nur  muss  man  sich  dann  bei 
Anwendung  chemischer  Stoffe  klar  sein,  dass  man  es  nicht  mehr  mit  der 
betr.  chemischen  Substanz  an  sich,  sondern  mit  sehr  komplexen  Verbindungen 
derselben  mit  den  organischen  Körpern  des  Nährsubstrats  zu  thun  hat;  solche 
Versuche,  bei  denen  es  ja  mehr  auf  das  Verhalten  des  betr.  Mikroben  als  auf 
die  Wirkungsweise  der  chemischen  Substanz  als  solcher  ankommt,  sollten 
daher  immer  nur  mit  Desinfektionsmitteln  angestellt  werden,  deren  Wirksam 
k»*it  in  wässerigen  Lösungen  aus  anderen  einwandfreien  Versuchen  bekannt 
ist.  — Leider  bietet  aber  die  Anwendung  der  Testbakterien  in  Form  von 
Emulsionen  noch  weitere  Schwierigkeiten,  insbesondere  betr.  der  Vor- 
stellung wirklich  homogener  Aufschwemmungen  die,  in  gleichem  Volum  stets 
die  gleiche  Keimzahl  enthalten  , sowie  betr.  des  Uebelstandes,  dass  mit  der  auf 
den  neuen  Nährboden  übertragenen  Emulsion  natürlich  gleichzeitig  ein  Teil 
des  neutralisierten  bezw.  ausgefällten  Desinticiens  mit  übertragen  wird  was 
unter  Umständen  gewiss  nicht  gleichgiltig  sein  wird);  vor  allem  aber  sind 
Bakterienemulsionen  durchaus  nicht  haltbar  nicht  einmal  wenige  Stunden!), 
so  dass  demnach  für  jede  Versuchsreihe  neue  Emulsionen  hergestellt  werden 
müssten  und  dadurch  das  ganze  Verfahren  sehr  zeitraubend  und  umständlich 
wird.  Paul  & Krönio*  - deren  überaus  umfangreichen  und  sorgfältigen 
Untersuchungen  der  letzten  Jahre  wir  den  größten  Fortschritt  in  der  wissen- 
schaftlichen Erkenntnis  der  Desinfektionsvorgänge  verdanken,  - suchten  da- 
her eine  Methodik  zu  schaffen,  welche  die  Unzuträglichkeiten,  die  das  Arbeiten 
mit  Emulsionen  mit  sich  bringt,  vermeidet  und  doch  die  wesentlichen  Vor- 
züge desselben:  Zugänglichkeit  der  Mikroben  gegenüber  dem  Desinticiens 
einerseits  — Möglichkeit  der  prompten  Entfernung  des  letzteren  nach  be- 
endigter Einwirkungszeit  andererseits,  wahrt.  Sie  erreichten  dies  dadurch, 
dass  sie  die  Keime  Milzbrandsporen  und  Staphylococc.  pyogen,  aur.,  die  beide 
das  Austrocknen  vertragen  an  Granaten  in  dünner  Schicht  antrocknen 
ließen;  an  diesen  haften  einerseits  die  Keime  genügend  fest,  so  dass  sich  nur 
verhältnismäßig  wenige  und  zwar  immer  annähernd  der  gleiche  Prozentsatz! 
während  des  Aufenthalts  in  der  desinfizierenden  Lösung  und  nachher  in  der 
zur  Neutralisation  angewandten  Flüssigkeit  altlösen:  andernfalls  gelingt  es 
durch  anhaltendes  kräftiges  Schütteln  mit  Wasser  den  größten  feil  (und  auch 
hier  immer  wieder  annähernd  denselben  Prozentsatz!  der  Keime  vom  Substrat 
nbzulösen  und  zur  Zählung  zu  bringen.  Für  die  Brauchbarkeit  der  Methode 
sprechen  die  sehr  gleichmäßigen  numerischen  Resultate  derselben  vergl.  bei 
Paul  A Kiu'>m<;-  sowie  die  Uebereinstimmung  mit  Kontrollversucheu,  die 
an  Emulsionen  angestellt  waren;  der  einzige  Einwurf,  der  gegen  die  Methode 
gemacht  werden  könnte  Baum«; autln  ,f’  bezieht  sicli  darauf,  dass  nach  Behand- 
lung mit  Lösungen  sehr  verschiedener  »Substanzen  der  Prozentsatz  der  abgelösten 
Keime  möglicherweise  verschieden  ist,  so  z.  B.  nach  Einwirkung  von  Alkalien 
durch  Auff|uellen  und  Auflösung  der  Intercellularsubstanz  viel  größer  als 
nach  Einwirkung  von  Säuren:  dadurch  würde  dann  natürlich  eine  geringere 
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Desinfektionswirkung  der  Alkalien  vorgetäuscht,  und  es  fragt  sich,  ob  die  in 
den  Versuchen  Paul  & Krönigs  2 gefundene  größere  Resistenz  der 
Bakterien  gegen  Alkalien,  verglichen  mit  derjenigen  gegenüber  Säuren,  sich 
nicht,  wenigstens  zum  Teil,  in  dieser  Weise  erklärt. 

y)  Während  der  Einwirkung*  des  Desinficiens  müssen  alle 
übrigen  Versuchsbedingungen,  insbesondere  die  Temperatur,  möglichst 
konstant  gehalten  werden  (vergl.  weiter  unten).  Der  Effekt  wird  nach 
genau  bestimmten,  verschiedenen  Eimvirkungszeiten  (variierend  von 
wenigen  Sekunden  bis  zu  Stunden  und  Tagen)  kontrolliert.  Für  ver- 
gleichende Versuche  mit  verschiedenen  chemischen  Desinfizientien  ist 
es  absolut  notwendig,  Versuchsreihen  mit  verschiedenen  Konzentrationen 
jeder  einzelnen  Substanz  anzustellen,  da  charakteristische  Differenzen 
zwischen  verschiedenen  Desinfizientien  zuweilen  nur  bei  gewissen  Kon- 
zentrationen der  Lösung  auftreten,  während  in  verdünnten  Lösungen 
diese  Unterschiede  (parallel  mit  den  Unterschieden  in  der  elektrolytischen 
Dissoziation,  vergl.  weiter  unten)  (Paul17)  sich  vollständig  verwischen. 
Für  die  wissenschaftliche  Vergleichung  verschiedener  chemischer  Des- 
intizientien  ist  es  ferner  absolut  nötig,  äquimolekulare  Lösungen 
anzuwenden,  d.  h.  solche  die  im  gleichen  Volum  die  gleiche  Anzahl 
von  Molekülen  enthalten  (oder  in  denen  die  betr.  Substanzen  im  Ver- 
hältnis ihrer  Molekulargewichte  gelöst  sind);  die  Konzentration  der  Lösung 
wird  dann  in  der  Anzahl  von  Litern  angegeben,  in  der  ein  Gramm- 
molekül (ein  »Mol«)  der  Substanz  enthalten  ist;  so  ist  z.  B.  eine  0,llproz. 
Sublimatlösung*)  = »256  Liter«,  d.  h.  in  256  Litern  derselben  sind  271 
— dies  ist  das  Molekulargewicht  von  HgCL  — Gramm  Sublimat  ent- 
halten. 

dj  Auf  die  Notwendigkeit,  das  chemische  Desinficiens  nach 
beendigter  Einwirkungszeit  unschädlich  zu  machen,  ist  schon 
oben  bei  der  Frage  der  Bereitung  des  Testobjekts  hingewiesen  worden, 
desgleichen  auch  auf  die  Unmöglichkeit,  dieses  Resultat  durch  bloßes 
Abspülen  zu  erreichen.  Leider  bleibt  bei  gewissen  Desinfizientien  keine 
andere  Wahl,  da  für  dieselben  kein  unschädliches  Neutralisationsmittel 
bekannt  ist  (so  besonders  beim  Phenol  und  seinen  Abkömmlingen);  in 
solchen  Fällen  kann  man  sich  einigermaßen  damit  helfen,  dass  man  die 
Abspülung  in  Lösungen  vornimmt  (z.  B.  sehr  verdünntem  Ammoniak), 
in  denen  sich  die  den  Testbakterien  etwa  anhaftenden  Reste  des  Des- 
inliciens  besonders  gut  lösen.  Bei  anderen  chemischen  Substanzen  ge- 
lingt eine  chemische  Neutralisation  durch  Ueberführuug  in  ungiftige 
bezw.  unlösliche  Körper,  so  durch  Ausfällung  von  Metallsalzen  mittelst 
Schwefelammonium,  durch  Absättigung  von  Säuren  mit  verdünntem 
Ammoniak,  von  Basen  mit  verdünnter  Essigsäure,  von  Jod  mit  Natrium- 
thiosulfat u.  s.  w.  Selbstverständlich  muss  man  sich  durch  Kontrollver- 
suche  vergewissern,  dass  das  zur  Neutralisation  angewandte  Mittel  nicht 
etwa  selbst  schädigend  auf  die  Keime  einwirkt;  aus  diesem  Grunde  ist 
z.  B.  die  Ausfällung  des  Phenols  durch  Brom  (als  Tribromphenol)  für 
Desinfektionsversuche  unbrauchbar. 


Sehr  bemerkenswert  ist  die  Thatsaehe  Geppert  12c,  Paul  & Sarwey  19 , 
dass  bei  langdauernder  Anwendung  starker  Lösungen  von  Schwefelannnoniuin 
gegenüber  den  mit  Sublimat  behandelten  Sporen  viel  zahlreichere  am  Leben 
bleiben,  als  wenn  die  Neutralisation  durch  schwächere  Lösungen,  und  mit 


*)  Die  O.lproz.  Lösung  wird  bekanntlich  in  der  Praxis  gewöhnlich  verwendet. 
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kürzerer  Einwirkungszeit,  erfolgte  obgleich  doch  auch  im  letzteren  Falle  das 
8chwefelaminon  stets  im  starken  Uebersehuss  vorhanden  war!);  dies  spricht 
dafür,  dass  es  gelingt,  nicht  nur  die  den  Testobjekten  obertlächlich  anhaften- 
den Reste  des  Sublimats  zu  beseitigen,  sondern  auch  das  bereits  in  die  Keime 
eingedrungene  und  mit  ihrem  Plasma  in  Wechselwirkung  getretene  Gift, 
wenigstens  zum  "Teil  wieder  unschädlich  zu  machen;  offenbar  ist  aber  die 
Verbindung  des  letzteren  mit  dem  Plasma  eine  so  fest  verankerte,  dass  die 
Sprengung  desselben  nur  durch  sehr  energische  neutralisierende  Wirkung  ge- 
lingt; es  walten  hier  offenbar  ganz  ähnliche  Verhältnisse  ob,  wie  in  dem  Ver- 
halten des  Tetanustoxins,  vor  und  nach  seiner  Bindung  mit  der  Nerven- 
substanz,  gegenüber  dem  Antitoxin  vergl.  Bd.  IV  . — Diese  Erkenntnis  des 
überaus  zähen  Festhatten  des  Desinticiens  am  Bakterienleibe  lässt  es  auch 
als  aussichtslos  erscheinen,  die  Testbakterien  nach  beendigter  Einwirkungszeit 
dadurch  von  dem  Desinticiens  zu  befreien,  dass  man  sie  aus  der  Lösung  rasch 
durch  Centrifugieren  entfernt  Schaffer18). 


* Die  Resultate  der  Desinfektion 8 versuche  sind,  nach  be- 
endigter Einwirkung  und  Unschädlichmachung  des  Desinticiens,  durch 
Zählung  der  lebend  gebliebenen  Keime,  vermittelst  Aussaat  auf 
Agarplatten  und  Beobachtung  derselben  bei  Brüttemperatur  festzustellen; 
eine  Ausdehnungszeit  der  Beobachtungszeit  über  den  dritten  Tag  hinaus 
scheint  nach  den  Erfahrungen  von  Behring  und  Deitert  nicht  erforder- 
lich zu  sein.  Dagegen  ist  es  eine  andere  Frage,  ob  die  Keime,  welche 
auf  Agarplatten  nicht  mehr  answachsen,  wirklich  abgestorben  sind  oder 
ob  sie  nicht  vielmehr  in  flüssigen  Nährböden  oder  im  Tierkörper  noch 
zu  neuem  Leben  erwachen  könnten.  Für  vergleichende  Desinfek- 
tionsversuche kommt  eine  solche  Versuchsanordnung,  wegen  der  Un- 
möglichkeit quantitativer  Keimbestimmung,  natürlich  nicht  in  Betracht; 
auch  kommt  es  hierbei  gar  nicht  darauf  an,  ob  ein  paar  der  Keime 
wirklich  nicht  vollständig  abgetötet  sein  sollten,  sondern  es  handelt 
sich  lediglich  darum,  einen  bestimmten  empirischen  Drad  der  Schädi- 
gung z.  B.  das  Nichtauswachsen  auf  Agarplatten  als  brauchbaren  Maß- 
stab aufzustellen  und  die  Konstanz  dieses  Maßstabes  durch  möglichst 
gleichartige  Dostaltung  der  Versuchsbedingungen  Nährboden,  Reaktion, 
Temperatur,  Beobachtungszeit  zu  garantieren. 


Von  anderen  praktischen  ( lesiehtspunkten  aus  hingegen  mag  eine  solche 
Feststellung  bisweilen  von  Bedeutung  sein:  in  der  Tliat  konnte  Verf.  bei  Er- 
hitzimgsversurhen  mit  Pestbazillen  feststellen,  dass  dieselben  zuweilen  im 
Tierversuch  sich  noch  als  lebend  und  virulent  erweisen,  während  das  Kultur- 
resultat selbst  1»«* i massenhafter  Einsaat  in  Bouillon!)  negativ  bleibt;  ähnlich 
wird  es  sich  wohl  auch  bei  anderen  empfindlichen  Bakterien  verhalten  Pnoumo- 
und  ( »onokokken  , so  dass  man  in  solchen  Fällen  den  Ausfall  der  Impfung 
als  Kriterium  der  gelungenen  Desinfektion  dem  bloßen  Kulturverfahren  vor- 
ziehen wird;  das  gleiche  glaubte  Deitert ,2‘-  auch  betr.  der  Milzbrandsporen 
nachgewiesen  zu  haben,  doch  stellte  Behrinc  1,1  fest,  dass  dieselben  vor  dem 
endgiltigen  Absterben  in  ein  Stadium  gelangen,  in  dem  sie  zwar  nicht  mehr 
infektinnstllehtig  sind,  aber  doch  noch  auf  künstlichem  »Substrat  .Auswachsen. 

Die  Methodik  der  Ermittlung  des  desinfizierenden  Wertes  einer  gegebenen 
Substanz  ist  also  sehr  kompliziert  und  hat  auf  sehr  zahlreiche  Faktoren 
Rücksicht  zu  nehmen,  wenn  man  wirklich  brauchbare  und  vor  allem  ver- 
gleichbare. Resultate  erhalten  will.  Sehr  viele  der  in  der  Litteratur  nieder- 
gelegten Desinfektion* versuche  sind  nach  durchaus  ungenügenden  Methoden 
nu «ge führt  und  ihre  Resultate  haben  demnach  nur  für  eine  ganz  allgemeine 
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Orientierung  Wert.  Grundsätze  zur  einheitlichen  Wertbestimmung  chemischer 
Desinfektion  vergl.  bei  Th.  Paul  11 . 

b)  Die  wichtigsten  Bedingungen,  von  welchen  der  keimtötende 
Wert  eines  gegebenen  schädigenden  Agens  gegenüber  einem  bestimmten 
Mikroben  abhängt,  sind  die  folgenden : 

a)  Seitens  des  Mikroben  kommen  außer  Substrat,  Menge  der  Aus- 
saat, Alters-,  Rassen-  und  individuellen  Differenzen  (vergl.  oben)  und 
vor  allem  dem  beherrschenden  Unterschied  zwischen  vegetativen  For- 
men und  Sporen  (der  noch  weiter  unten,  bei  Besprechung  der  Theorie 
der  Desinfektionsvorgänge  seine  eingehende  Würdigung  linden  soll)  noch 
bemerkenswerte  konstante  Unterschiede  in  der  Resistenz  verschie- 
dener Arten  in  Betracht.  Im  allgemeinen  ist  das  Verhältnis  der  ver- 
schiedenen Arten  betr.  Resistenz  den  verschiedensten  chemischen  und 
physikalischen  Desinfektionsmitteln  gegenüber  konstant;  Tuberkelbazillen 
und  Staphylococc.  pyogen,  aur.  stellen  unter  den  vegetativen  Formen 
die  resistentcsten  Arten  dar  (letztere  von  Borchow20  zuweilen  sogar 
widerstandsfähiger  als  gewisse  Rassen  von  Milzbrandsporen  befunden!), 
während  Choleravibrionen  und  Gonokokken  als  besonders  vulnerable 
Arten  am  anderen  Ende  der  Reihe  stehen.  Andererseits  aber  giebt  es 
auch  Beispiele  spezifischer  Empfindlichkeit  gewisser  Arten  gegen- 
über bestimmten  Desinfizientien,  durch  welche  andere  Mikroben  wenig 
oder  gar  nicht  beeinflusst  werden:  so  z.  B.  der  Choleravibrio  gegenüber 
Jodoform,  Cholera-  und  Milzbrandbazillen  gegen  Malachitgrün  (vergl.  im 
speziellen  Teil). 

ß)  Seitens  des  Desinficiens  kommt  natürlich  in  erster  Linie  seine 
spezifische  Natur  und  Wirksamkeit  (qualitative  Seite),  sowie  die 
Intensität  der  Einwirkung  (quantitative  Seite)  in  Betracht.  Betr. 
der  physikalischen  Agentien  (bei  deren  Einwirkung  es  sich  übrigens  in 
letzter  Linie  auch  immer  um  chemische  Veränderungen  im  Plasma  des 
Mikroben  handelt)  lassen  sich  vorläufig  noch  keine  allgemeingiltigen 
Gesichtspunkte  aufstellen;  vergl.  im  speziellen  Teil!  Sehr  wohl  dagegen 
ist  dies  betr.  der  Wirksamkeit  chemischer  Agentien  gelungen. 

So  wie  die  pharmakologische  Eigenart,  so  lässt  sich  auch  die  desinfizierende 
Wirksamkeit  eines  gegebenen  Stofles  in  vielen  Fällen  auf  seine  chemische 
Konstitution  zurückführen  und  die  synthetische  Chemie  beginnt  bereits  mit 
Erfolg,  diese  Erkenntnisse  einerseits  für  Auffindung  neuer  Desinfizientien  mit 
gewissen  erwünschten  Eigenschaften,  andererseits  zur  Beseitigung  unangenehmer 
Nebenwirkungen  bei  schon  bekannten  Antisepticis  zu  benutzen.  Vergl.  über 
diese  Gesichtspunkte  die  ausführliche  Darlegung  bei  S.  Frankel20,  sowie 
einige  Einzelheiten  später  im  Kapitel  »Jodoform«.  Hier  sei  nur  erwähnt, 
dass  man  — (ganz  ähnlich  wie  bei  den  Toxinen  im  Verhältnis  zu  den  Körper- 
zellen) — so  auch  bei  der  Wirkung  der  Desinfizientien  den  Mikroben  gegen- 
über hapto-  und  toxopkore  Gruppen  unterscheiden  muss;  als  Träger  der 
spezifischen  Desinfektionswirkung  fungieren  bestimmte  Atome  (Metalle)  oder 
Atomgruppen,  wobei  es  dann  wieder  darauf  ankommt,  welche  Stelle  die 
wirksame  Gruppe  in  der  Konfiguration  des  Gesamtmoleküls  einnimmt;  so 
resultiert  z.  B.  bei  Benzolderivaten  ein  gänzlich  verschiedener  Effekt,  je  nach- 
dem die  wirksame  Gruppe  im  Kern  oder  in  der  Seitenkette  steht  (vgl.  bei 
Jodoform;,  oder  je  nach  der  Isomerie  (Kresole),  oder  es  kann  durch  Eintritt 
neuer  Gruppen  Sulfogruppen)  in  eine  Seitenkette  die  desinfizierende  Wirkung 
gänzlich  alteriert  oder  aufgehoben  werden  u.  s.  w.  u.  s.  w. 
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Ganz  besonders  merkwürdig  ist,  dass  ein  sonst  überaus  wirksames 
Element  in  gewissen  Verbindungen : Kalium-Silber-  und  Kalium-Goldcyanid, 
Silberthiosulfat,  seinen  Desinfektionseffekt  gänzlich  verlieren  kann  (ähn- 
lich wie  das  Eisen  in  gewissen  komplexen  Verbindungen,  in  den  Ferro- 
und  Ferricyanverbindungen,  »maskiert«  ist,  d.  h.  seine  gewöhnlichen 
chemischen  Fällungsreaktionen  nicht  giebt);  der  Grund  ist  in  beiden 
Fällen  derselbe,  indem  nämlich  das  Metall  in  solchen  Verbindungen 
nicht  selbst  Ion* **),  sondern  Bestandteil  eines  komplexen  (elektrolytisch 
sehr  wenig  dissoziierten  Ions  (als  AgCy^  oder  AuCy4)  ist.  Vor  allem 
sind  durch  die  klassischen  1 ntersuchungen  von  Paul  & Krönig 
zahlenmäßige  Beweise  beigebracht  worden,  dass  eine  Anzahl  der  wich- 
tigsten chemischen  Desinfektionsmittel  Metallsalze,  Säuren, 
Basen)  nach  Maßgabe  ihres  elektrolytischen  Dissoziations- 
grades* wirken;  Beweise  vergl.  in  den  betr.  speziellen  Kapiteln. 
Fast  gleichzeitig  mit  diesen  Autoren  und  unabhängig  von  denselben 
ist  die  gleiche  Beziehung  auch  von  Sc heurlen  & Spiro22  aufgefunden 
worden,  jedoch  mit  weniger  einwandfreier  Methodik  (Einwände  bei 
Paul  & Krönig2')  und  auf  der  Basis  einer  sehr  viel  geringeren  Zahl 
von  Versuchsreihen,  de  stärker  ein  Salz  dissoziiert  ist,  desto  intensiver 
ist  ceteris  paribus  sein  Desiufektionswert;  dabei  bestehen  zwischen  der 
Konzentration  des  wirksamen  Ionen  in  der  Volumeinheit  einerseits  und 
dem  quantitativen  Desinfektionsetfekt  andererseits  (d.  h.  derZeit,  welche 
zur  Abtötung  einer  bestimmten  stets  gleiehbleibcmden  Anzahl  von  Sporen 
erforderlich  ist  ganz  allgemeingiltigc  bestimmte  mathematische  Bezie- 
hungen Ik eda21  , nach  denen  es  möglich  ist,  auf  Grund  der  mit  einer 
einzigen  Lösung  ausgeführten  Versuche  die  Einwirkungszeiten  zu  be- 
rechnen, welche  hei  anderen  Konzentrationen  zu  demselben  Desinfektions- 
etfekt führen  würden!  Nicht  bei  allen  Desinfizientien  ist  jedoch  die 
keimtötende  Wirkung  als  Ionenreaktion  aufzufassen;  es  giebt  vielmehr 
auch  Desinfizientien,  z.  B.  Phenol  und  seine  Derivate,  bei  denen  die 
ni c ht-dissoz iierte  Molekül  Träger  der  Wirkung  ist. 

Der  Beweis  dafür  liegt  einerseits  darin,  dass  das  Phcnolnatrium  (welches 
als  Neutralsalz  viel  stärker  dissoziiert  ist,  als  das  Phenol  selbst)  trotzdem 
eine  weit  geringere  desinfizierende  Wirksamkeit  äußert  als  das  Phenol 
Pu  l & Krönu;2“';  andererseits  spricht  dafür  auch  die  diametral  verschie- 
dene Beeinflussung  des  Desi  nfc  kt  ions  Vorgang  es  durch  gleichzeitig 
anwesende  Neutral  salze  bei  den  durch  ihre  Ionen  wirkenden  »Desinfi- 
zientien erster  Ordnung«  Metallsalze)  gegenüber  den  durch  ihre  nicht— 
dissoziierte  Molekeln  wirksamen  Desinfizientien  zweiter  Ordnung« 
Phenol  , eine  Bezeichnung,  die  von  Komm»  & Bruns23  vorgeschlagen  wird. 

Bei  erstem«,  durch  ihre  Ionen  wirksamen,  Desinfizientien  (z.  B.  bei 
I lg CI2  und  HgCy-j)  wird,  wie  theoretisch  vorauszusehen  war  — entsprechend 
der  durch  die  Anwesenheit  des  Neutralsalzes  bedingten  Kückdrängung  der 
elektrolytischen  Dissoziation  *,  des  Ilg-Salzes  — der  Desinfektionseffekt  durch 
»Salzzusatz  erheblich  herabgesetzt;  und  zwar  erfolgt  diese  Verminderung  der 
desinfizierenden  Wirksamkeit  des  Sublimats  durch  verschiedene,  Neutral- 


* I iir  das  Verständnis  dieser  der  theoretischen  Chemie  ungehörigen  Verhält- 
nisse sei  auf  folgende  elementare  Darstellungen  verwiesen:  W.  Ostwalp,  »Die 
wissenschaftlichen  Grundlagen  der  analytischen  Chemie«,  Leipzig  1.80-1.  — Tn. 
Pur,.  -Die  Bedeutung  der  Ionentheorie  für  die  physiolog.  Chemie«,  Tübingen 
(Pietzker  1001. 

**  Betr.  der  Begründung  dieser  chemischen  Gesetzmäßigkeiten,  aut  die  hier 
nicht  näher  eingegangen  werden  kann,  vergl.  bei  Paul  & Krönig251.  S.  45 f. 
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salze  in  äquimolekularen  Mengen  quantitativ  genau  in  dem  gleichen  Verhältnis, 
wie  es  nach  der  verschiedenen  Riickdrängung  der  elektrolytischen  Dissoziation 
durch  diese  Salze  theoretisch  zu  erwarten  war;  (Einzelheiten  bei  Paul  & 
Krönig 2 a,  S.  48  ff.).  Derselbe  Parallelismus  zwischen  Herabminderung  der 
Desinfektionswirkung  und  Riickdrängung  der  Dissoziation  des  Sublimats  zeigt 
sich  auch  bei  Versuchen,  in  denen  das  gleiche  Neutralsalz  in  verschiedenen 
Proportionen  zugesetzt  wird;  endlich  übt  auch,  genau  wie  die  Theorie  es  er- 
warten lässt,  dieselbe  Proportion  zwischen  Sublimat  und  Neutralsalz  in  ver- 
dünnte reu  Lösungen  des  Desinficiens  einen  weniger  hindernden  Einfluss 
aus,  als  in  konzentrierteren  Lösungen.  (Letzterer  Punkt  ist  übrigens  auch 
von  praktischer  Bedeutung;  vergl.  betr.  des  gebräuchlichen  Kochsalzzusatzes 
zum  Sublimat  in  dem  betr.  speziellen  Paragraphen  weiter  unten.) 

Gerade  entgegengesetzt  ist  der  Effekt  des  Salzzusatzes  bei  den  »Des- 
infizientien  zweiter  Ordnung«  (Phenol  und  Derivate);  es  tritt  eine  erhebliche 
Steigerung  der  Desinfektionswirkung  ein,  wie  zuerst  von  Scheurlen24  nach- 
gewiesen und  später  von  Wiardi-Beckmann 25,  Paul  & Krönig 2 a,  Römer26, 
Spiro  & Bruns23  bestätigt  wurde.  Die  Erklärung  dieser  eigentümlichen  Er- 
scheinung ist  in  verschiedener  Weise  versucht  worden;  Scheurlen24  selbst 
nahm  an,  dass  das  Phenol  in  verdünnten  Lösungen  mit  dem  Wasser  mole- 
kulare Verbindungen  (Hydrate)  bilde  und  dass  durch  Zusatz  stärker  wasser- 
anziehender Salze  (ebenso  wie  durch  Erwärmung!)  dem  Phenol  das  Hydrat- 
wasser wieder  entzogen  werden  könne;  doch  weisen  Paul  & Krönig  2 a eine 
solche  Erklärung  als  mit  den  heutigen  Anschauungen  über  gelöste  Körper 
unvereinbar  zurück.  Römer26  glaubt  — auf  die  Thatsache  gestützt,  dass 
der  gleiche  Effekt  auch  bei  successiver  Einwirkung  von  Kochsalz  und  Phenol 
eintritt  — dem  Na  CI  lediglich  eine  vorbereitende  Wirkung  (etwa  durch 
Quellung  der  Sporenmembranen  oder  dergl.)  zuschreiben  zu  müssen.  Am 
treffendsten  ist  der  Vergleich,  in  welchen  Spiro  & Bruns23  diese  Erscheinung 
mit  gewissen  wohlbekaunten  Thatsachen  aus  der  Lehre  von  der  Färbung 
setzen.  Hier  wie  dort  handelt  es  sich  — bei  der  Färbung  eines  Seiden- 
fadens oder  Bakterienleibes  ebensowohl  wie  bei  der  Reaktion  zwischen 
Phenol  und  lebendem  Eiweiß  — nicht  um  eine  chemische  Umsetzung,  son- 
dern um  »additioneile«  Aneinanderlagerungen,  bezw.  um  Lösung  des  Farb- 
stoffs resp.  Phenols  im  Bakterienleib;  durch  Aussalzen  des  Farb- 
stoffs resp.  des  Phenols  aus  der  wässerigen  Lösung  wird  die  Einlagerung 
dieser  Substanzen  in  den  Bakterienleib  befördert;  so  konnten  Spiro  & Bruns 

in  der  Tliat  nackweisen,  dass  das  Brenzkatechin  (C6H4  1,2),  welches 

bei  Zimmertemperatur  durch  Kochsalz  gar  nicht,  sehr  wohl  aber  durch  saures 
Natriumsulfat  oder  Ammonsulfat  aus  seinen  wässerigen  Lösungen  ausgesalzen 
wird,  auch  betr.  seiner  desinfizierenden  Wirksamkeit  durch  Kochsalz  gar  keine, 
durch  die  beiden  anderen  Salze  aber  eine  erhebliche  Steigerung  erfährt. 
Hiermit  stimmt  auch  die  von  Paul  & Krönig  2 a (S.  84)  ermittelte  und  auf 
den  ersten  Blick  völlig  paradoxe  Thatsache,  dass  das  konzentrierte  Acid. 
carbol.  liquefact.  auf  Milzbrandsporen  nicht  stärker,  sondern  eher  schwächer 
als  seine  5proz.  wässerige  Lösung  wirkt,  vollständig  überein,  — genau  so, 
wie  weder  ein  Seidenfaden  noch  eine  Bakterienzelle  sich  in  konzentrierter 
alkoholischer  Fuchsinlösung,  wohl  aber  in  wässerigen  Lösungen  färbt  (vergl. 
Bd.  I S.  68). 


Dies  führt  uns  zur  Betrachtung  der  Wirksamkeit  der  Des  in  - 
fizientien  in  anderen  als  wässerigen  Lösungen,  d.  h.  in  Alkohol, 
Glycerin,  Oelen,  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  und  Körpersäften.  Schon 
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in  seiner  ersten  großen  Desinfektionsarbeit  hatte  B.  Koch6  festgestellt 
(bestätigt  n.  a.  von  Ceppi27  und  Lenti28),  dass  alle  Desinfektionsmittel, 
in  absolutem  Alkohol  oder  Del  gelöst,  gar  keine  desinfizierende  Wir- 
kung ausüben  (selbst  nicht  nach  wochenlanger  Einwirkung).  Die  Un- 
wirksamkeit öliger  Lösungen  erklärt  sich  einfach  daraus,  dass  die 
Bakterien,  als  aus  wasserhaltiger  Substanz  bestehend,  von  Oel  überhaupt 
nicht  benetzt  werden  und  somit  mit  dem  Desinficiens  gar  nicht  in  Kon- 
takt kommen;  so  erklärt  sich  auch  die  scheinbare  Ausnahme  der  Subli- 
matlösungen  in  Lanolin  (Gottstein29),  welche  dieselbe  Wirksamkeit 
zeigen,  wie  wässerige;  aber  hier  ist  auch  in  der  Tliat  gar  nicht  etwa 
das  Sublimat  im  Lanolinfett  gelöst,  sondern  es  handelt  sich  vielmehr 
um  eine  wässerige  Sublimatlösung,  in  der  sich  das  (übrigens  völlig  in- 
differente) Fett  in  fein  emulgiertem  Zustand  befindet.  Bezüglich  der  Fähig- 
keit, gelöstes  Desinficiens  an  ein  wässeriges  Medium  abzugeben,  verhalten 
sich  ganz  allgemein  verschiedene  Oele  und  Fette  sehr  verschieden 
(Breslauer30,  Scheurlen 31);  letzterer  Autor  ermittelte,  dass  ein  Oel 
um  so  leichter  Karbol  an  Wasser  abgebe,  je  geringer  sein  spezifisches 
Gewicht  ist.  Diese  Verhältnisse  haben  auch  praktische  Bedeutung  betr. 
der  Auswahl  von  Konstituentien  für  antiseptische  Salben  u.  s.  w. ; Gelböl 
und  Ungent,  leniens  sind  zu  diesem  Zwecke  viel  geeigneter  als  Olivenöl 
und  Vaseline.  — In  alkoholischen  Lösungen  liegen  schon  kompli- 
ziertere Verhältnisse  vor;  die  Unwirksamkeit  der  Lösungen  in  absolutem 
Alkohol  erklärt  sich  einerseits  (bei  den  als  Ionen  wirkenden  Desinfizientien) 
durch  vollständige  Zurückdrängung  bezw.  Aufhebung  der  elektrolytischen 
Dissoziation,  — andererseits  (bei  den  als  Moleküle  wirkenden  Stoffen) 
in  Analogie  mit  der  bekannten  Thatsache,  dass  der  Bakterienleib  auch 
aus  Farblösungen  in  absolutem  Alkohol  keine  Farbstoffe  aufzunehmen 
vermag.  Nun  aber  werden  manche  Desinfizientien  (Phenol,  Formaldehyd) 
durch  jeden  Alkoholzusatz  (schon  von  5 %)  in  ihrer  Wirkung  beein- 
trächtigt und  zwar  mit  steigenden  Alkoholmengen  immer  mehr;  andere 
Desinfizientien  hingegen  (z.  B.  Silbernitrat  und  Quecksilbersublimat)  er- 
fahren durch  mäßigen  Alkoholzusatz  eine  Steigerung  ihrer  Wirksamkeit 
(Optimum  bei  50  % bezw.  25  % Alkoholgehalt)  (Paul  & Krönig  2b 
S.  91  f.),  und  werden  oft  durch  höhere  Konzentrationen  gehemmt.  — 
Ganz  unregelmäßig  scheint  das  Verhalten  verschiedener  Desinfizientien 
in  Glycerin  zu  sein  (v.  Wunschheim32);  so  z.  B.  ergiebt  der  Vergleich 
der  Lösung  in  reinem  Glycerin  mit  der  in  Wasser  für  Salzsäure  eine 
höhere,  für  Schwefelsäure  eine  geringere  Wirksamkeit  in  Glycerin, 
während  für  Essigsäure  kein  Unterschied  wahrnehmbar  war. 

Wenn  somit  schon  bei  Lösungen  in  chemisch  einheitlichen  und  wohl  be- 
kannten Flüssigkeiten  so  komplizierte  (und  zum  Teil  gar  nicht  im  voraus  zu 
übersehende!)  Verhältnisse  obwalten,  um  Avie  viel  mehr  muss  dies  erst  der 
Fall  sein  in  Nährmedien  (Bouillon  u.  s.  w.)  und  Körperflüssigkeiten  (Blut- 
serum)! Gerade  diese  Verhältnisse  aber  haben  für  die  Praxis  ihre  besondere 
Wichtigkeit.  Unter  allen  Umständen  ist  die  Abtötung  der  Keime  in  solchen 
»natürlichen«  Medien  sehr  viel  schwieriger  als  in  einfachen  Avässerigen  Lö- 
sungen, und  zwar  gilt  dies  gleicherweise  für  schädigende  EinAvirkungen  chemi- 
scher wie  physikalischer  Natur.  Letztere  Thatsache  (von  Ficker15  durch 
Erwärmungsversuche  an  Choleravibrionen  festgestellt)  beAveist,  dass  die  Bak- 
terien selbst  in  diesen  ihnen  adäquaten  Medien  resistenter  (wahrscheinlich 
insbesondere  weniger  osmotischen  Störungen  ausgesetzt)  sind  als  in  wässerigen 
oder  Salzlösungen.  Außerdem  aber  kommen  bei  chemischen  Agentien  vor 
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allem  die  Umsetzungen  des  Desinficiens  mit  dem  leblosen  Substrat  in  Betracht, 
wodurch  ein  Teil  der  betr.  chemischen  Substanz  ansgefällt  oder  in  unwirk- 
same komplexe  Verbindungen  übergeführt,  jedenfalls  auf  die  eine  wie  die 
andere  Weise  der  Desinfektionswirkung  entzogen  wird.  Ganz  besonders  gilt 
dies  von  den  Metallsalzen,  die  im  Blutserum  sehr  viel  von  ihrer  sonstigen 
Wirksamkeit  einbüßen;  während  die  Milzbrandsporen  in  wässeriger  Lösung 
durch  Sublimat  in  der  Verdünnung  voii  1 : 1000  schon  binnen  30  Minuten 
sicher  abgetötet  werden,  ist  dieser  Effekt  in  eiweißhaltigen  Lösungen  mit 
Sicherheit  erst  nach  24  Stunden  zu  erreichen  und  selbst  bei  Verwendung 
einer  Sublimatlösung  von  1 : 100  erst  in  80  Min.  Die  Bindung  des  Sublimats 
an  die  Eiweißkörper,  die  in  solchen  Lösungen  stattfindet,  zeigt  sich  nicht 
sogleich  in  der  Ausfällung  eines  Quecksilber- Albuminat-Niederschlags;  letztere 
tritt  erst  ein,  wenn  der  Sublimatgehalt  des  Serums  O,250/o0  übersteigt.  Aber 
auch  solange  eine  solche  Ausfällung  noch  nicht  vorhanden  ist  oder  falls 
dieselbe  durch  Zusatz  geeigneter  Mittel,  die  zur  Bildung  komplexer  Hg-haltiger 
Ionen  führen,  hintangehalten  wird,  tritt  doch  die  Verringerung  des  desinfek- 
torischen  Wertes  des  Sublimats  unaufhaltsam  ein;  immerhin  wird  es  aus 
praktischen  Gesichtspunkten  zweckmäßig  sein,  die  Bildung  solcher  Nieder- 
schläge zu  verhindern,  da  in  ihrem  Innern  event.  Mikroben  mechanisch  mit- 
gerissen und  so  der  Desinfektionswirkung  entzogen  werden  können;  zu  diesem 
Zweck  ist  zuerst  von  Laplace33  ein  Zusatz  von  5 Teilen  Weinsäure  oder 
Salzsäure  auf  einen  Teil  Sublimat  vorgeschlagen;  meist  wird  hierzu  Na  CI 
verwendet. 

Für  solche  eiweißhaltige  Lösungen,  in  denen  durch  die  organischen 
Substanzen  so  wie  so  die  Konzentration  der  Hg-Ionen  stark  vermindert 
wird,  ist  es  (innerhalb  gewisser  Grenzen)  für  den  Desinfektionseffekt 
gleichgiltig,  wieweit  das  betr.  Hg- Salz  seiner  Natur  nach  dissoziiert 
war,  und  es  behält  daher  für  diese  speziellen  Verhältnisse  — nicht  aber 
für  einfache  wässerige  Lösungen  (vergl.  oben  S.  190)  — der  ursprüng- 
liche Behring  sehe  13  Satz  Geltung,  dass  »der  desinfizierende  Gehalt  der 
Quecksilberverbindungen  im  wesentlichen  nur  von  dem  Gehalt  an  lös- 
lichem Quecksilber  abhängig,  die  Verbindung  mag  sonst  heißen,  wie 
sie  wolle«. 

Unter  den  allgemeinen  Bedingungen,  die  den  Desinfektionseffekt 
bestimmen,  ist  endlich  noch  des  beherrschenden  Einflusses  der  Tem- 
peratur zu  gedenken,  der  sich  hier  im  gerade  entgegengesetzten  Sinne 
w7ie  bei  der  Entwicklungshemmung  geltend  macht;  Erhöhung  der 
Temperatur  steigert  den  Desinfektionseffekt  stets  sehr  er- 
heblich (Henle34,  Nocht35,  Hünermann  [bei  Behring111],  Heider36); 
vergl.  Zahlen  weiter  unten  im  speziellen  Kapitel  über  Seifen.  Diese 
Thatsache  stimmt  mit  allem  überein,  was  wir  auch  sonst  von  Beschleu- 
nigung chemischer  Reaktionen  durch  höhere  Temperaturen  wissen;  außer- 
dem ist  Vrijheid37  geneigt,  aus  der  zwischen  35 — 40°  (Auskeimungs- 
temperatur für  die  Milzbrandsporen)  ganz  rapid  auftretenden  Steigerung 
den  Schluss  zu  ziehen,  dass  bei  dieser  Temperatur  die  Sporenhaut 
leichter  permeabel  wird.  — Hierher  gehört  auch  die  erst  in  jüngster 
Zeit  durch  v.  Esmaecii38  und  Kökubo39  festgestellte  Thatsache,  dass 
die  desinfizierende  Wirkung  des  strömenden  Wasserdampfs  durch  Zusatz 
von  ganz  geringen  Mengen  flüchtiger  chemischer  Desinfizientien  zum 
verdampfenden  Wasser  [1%  Kreosot,  Trikresol,  Essigsäure  und  sogar 
schon  0,1  % Formalin)  in  ganz  erstaunlichem  Grade  gesteigert  wird; 
Sporen  von  Kartoffelbazillen,  die  dem  gewöhnlichen  strömenden  Wasser- 


Desinfektion. 


193 


dampf  bis  2 Stunden  Trotz  bieten  konnten,  wurden  durch  lproz.  Forma- 
linwasserdampf schon  in  2 Minuten  abgetötet! 

3.  Was  das  Wesen  der  Desinfektionswirkung  anlangt,  so  ist 
bei  der  Mannigfaltigkeit  der  wirksamen  Agentien  schon  von  vornherein 
zu  erwarten,  dass  die  destruktiven  Vorgänge,  die  sich  an  der  Bakterien- 
zelle abspielen,  sehr  verschiedener  Natur  sein  müssen.  In  einzelnen 
Fällen  (Absterben  durch  Austrocknen  oder  in  Wasser)  handelt  es  sich 
höchst  wahrscheinlich  um  osmotische  Störungen,  die  bei  empfind- 
lichen Bakterien  zur  Abtötung  vollständig  ausreichen.  Andermal  kommt 
das  Absterben  der  Bakterien  lediglich  dadurch  zustande,  dass  der 
Selbstzersetzungsprozess  des  lebenden  Plasmas  so  gestei- 
gert wird,  so  dass  die  Assimilationsvorgänge  damit  nicht  mehr  glei- 
chen Schritt  halten  können  (vergl.  Bd.  I,  S.  73);  in  dieser  Weise  erklärt 
sich  z.  B.  die  keimtötende  Wirkung  mäßiger  Erwärmung  (40—60°)  bei 
längerer  Einwirkung.  In  anderen  Fällen  erfolgt  das  Absterben  durch 
Oxydation  des  lebenden  Plasmas,  die  bis  zu  vollständiger  Verbren- 
nung desselben  fortschreiten  kann  (so  z.  B.  bei  Einwirkung  von  CI,  Ozon, 
Belichtung).  Am  häufigsten  aber,  und  insbesondere  bei  den  für  die 
Desinfektionspraxis  klassischen  Mitteln  (Hitze,  Metallsalze,  Phenol  und 
seine  Derivate),  ist  die  desinfektorische  Wirkung  auf  eine  Koagulation 
des  lebenden  Plasmas  der  Bakterienzelle  zurückzuführen.  Alle 
energischen  (sporentötenden)  Desinfizientien  sind  auch  stark  eiweißfällend 
(Weyland40);  auch  zeigt  sich  in  Phenollösungen  mit  Salzzusatz  ebenso- 
wohl eine  Steigerung  der  eiweißfällenden  wie  der  desinfizierenden  Wir- 
kung. (Aber  nicht  alle  eiweißfällenden  Mittel  sind  gute  Desinfizientien; 
vergl.  z.  B.  Alkohol  und  Tannin;  es  ist  ja  auch  vorauszusehen,  dass 
lebendes  und  totes  Eiweiß  sich  vielen  Keagentien  gegenüber  verschieden 
verhalten !)  Besonders  fruchtbar  ist  die  Auffassung  vieler  Desinfektions- 
vorgänge als  auf  Koagulation  beruhend  für  das  Verständnis  der  bei 
der  Hitzedesinfektion  (vergl.  daselbst  weiter  unten)  auftretenden  und 
geradezu  beherrschenden  Gegensätze  zwischen  trockener  Hitze  (un- 
gesättigtem, überhitztem  Dampf)  einerseits,  feuchter  Hitze  (gesättigter 
oder  gespannter  Dampf)  andererseits,  — sowie  betr.  der  Resistenz  der 
vegetativen  Formen  einerseits,  der  Sporen  andererseits  (Rubner41). 
In  beiden  Fällen  ist  der  Wassergehalt  das  ausschlaggebende  Moment. 
Vegetative  Formen  enthalten  ca.  80^  Wasser,  während  die  Leibessub- 
stanz der  Sporen  einen  sehr  konzentrierten  wasserarmen  Eiweißkörper 
darstellt;  solche  Eiweißkörper  sind  aber  nach  Lewith42  und  Haas43 
sehr  schwierig  und  erst  . bei  sehr  hohen  Temperaturen  koagulierbar 
(Eiweiß  von  6^  Wassergehalt  bei  145°,  wasserfreies  Eiweiß  erst  bei 
170°!).  Trockene  Hitze  kann  daher  auf  Sporen  erst  bei  Temperaturen 
(140 — 170°)  wirken,  bei  denen  dieselbe  chemische  Umsetzungen  (Ver- 
kohlung) hervorruft,  wie  solche  sich  ja  auch  in  der  Braunfärbung  von 
Wolle,  Baumwolle  u.  s.  w.  kundgeben.  Feuchte  Hitze  (insbesondere  ge- 
sättigter Dampf)  hingegen  bewirkt  durch  Wasserabgabe  an  die  (im 
trockenen  Zustand  überaus  hygroskopischen)  Keime  zunächst  Quellung 
und  dann  Gerinnung  ihrer  Leibessubstanz. 

Was  die  Koagulation  durch  chemische  Einwirkungen,  insbesondere  Metall- 
salze anlangt,  so  ist  durch  Versuche  von  Löw  an  Algen,  von  Mann44  an 
Hefezellen  nachgewiesen,  dass  durch  Reduktion  der  Metallsalze  zu  niederen 
Oxydationsstufen  oder  sogar  zum  Metall  selbst  eine  Speicherung  und  Fixation 
des  letzteren  im  Zellleib  stattfindet.  Ferner  konnte  Behring  1 a an  den 
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Doppelcyaniden  der  Metalle  — die  durch  lebloses  Eiweiß  fast  gar  nicht  an- 
gegriffen werden  und  demnach  rein  den  Effekt  der  Reduktion  durch  das 
lebende  Plasma  zeigen  — vermittelst  vergleichender  Prüfung  ihres  entwick- 
lungshemmenden Wertes  und  ihrer  Giftwirkung  auf  höhere  Tiere  zeigen,  dass 
zwischen  beiden  Reihen  ein  vollständiger  Parallelismus  besteht  und  dass 
demnach  in  beiden  Fällen  der  gleiche  Reaktionsvorgang  mit  dem  lebenden 
Plasma  zu  Grunde  liegt. 

Außer  den  bisher  betrachteten  allgemein  wirksamen  Desin- 
fizientien  (deren  Effekt  in  ziemlich  gleichartiger  Weise  den  verschie- 
densten Bakterieuarten  gegenüber  zu  Tage  tritt)  giebt  es  nun  aber  auch 
noch  spezifisch  schädigende  Agentien.  Dies  ergiebt  sich  einmal 
aus  der  schon  oben  (S.  188)  berührten  elektiven  Empfänglichkeit 
gegenüber  gewissen  Arten;  ihre  Vollendung  erreicht  diese  Elektion  in 
den  spezifischen  Antikörpern  des  Blutserums  immunisierter  Tiere, 
(die  ihre  Wirkung  nur  einer  einzigen  gegebenen  Art  gegenüber  mani- 
festieren]; vergl.  im  Kapitel  »Seitenkettentheorie«  Bd.1V dieses  Handbuchs. 

Diese  weitgehende  Elektion  hat  übrigens  Analoga  auch  auf  anderen  Ge- 
bieten, nämlich  in  dem  elektiven  Verhalten  der  Bakterien  gegenüber  Nähr- 
stoffen und  gärfähigem  Material,  sowie  in  dem  gleichen  Verhalten  unge- 
formter  Enzyme  gegenüber  den  Zuckerarten  u.  s.  w.  (vergl.  in  C.  Flügges 
»Mikroorganismen«  3.  Aufl.  1896,  Bd.  I,  S.  150,  214,  268);  hier  wie  dort 
liegt  der  letzte  Grund  der  Elektion  in  dem  hochkomplizierten  »asymmetri- 
schen« Bau  (E.  Fischer)  der  dabei  beteiligten  lebenden  sowohl  als  leblosen 
chemischen  Substanzen,  der  eine  Reaktion  nur  mit  bestimmten,  analog  kon- 
stituierten Agentien  gestattet  (so  wie  ein  Schloss  sich  nur  mit  seinem  eigenen, 
nicht  mit  jedem  beliebigen  Schlüssel  öffnen  lässt).  — Das  Vorhandensein 
spezifisch  schädigender  Desinfizientien  zeigt  sich  aber  ferner  noch  in 
der  physiologischen  Besonderheit  ihrer  Wirkung  wie  z.  B.  Lähmung 
der  Malariaplasmodien  durch  Chinin,  sowie  Anästhesierung  (an  der  Aenderung 
des  chemotaktischen  Verhaltens  erkennbar!)  von  Bakterien  durch  gewisse 
Dosen  von  Aether  und  Chloroform,  ohne  dass  die  übrigen  Lebensfunktionen 
beeinträchtigt  wurden  (Rothert45);  ja  es  kann  sogar  das  gleiche  Agens 
(z.  B.  Kupfersalze)  in  gewissen  (sehr  schwachen)  Konzentrationen  lediglich 
eine  spezifische  (oligodynamische)  Wirkung  ausüben,  während  in  höheren 
Konzentrationen  die  eigentliche  desinfektorische  Wirkung  (durch  Koagulation 
des  Plasmas)  eintritt,  — und  es  sind  sogar  die  morphologischen  Verände- 
rungen, die  an  der  (Algen-)Zelle  eintreten,  die  beiden  Arten  der  Schädigung 
grundverschieden;  vergl.  bei  Ficker15,  S.  49. 

Die  Unterscheidung  zwischen  allgemein  und  elektiv  wirkenden 
Desinfizientien  hat  endlich  noch  eine  große  Bedeutung  für  die  Frage 
der  Möglichkeit  einer  »inneren  Antisepsis«,  d.  h.  einer  Abtötung  von 
Krankheitserregern  in  Blut  und  Geweben  des  infizierten  Organismus. 
Durch  spezifisch  wirksame  Mittel  ist  in  der  That  schon  jetzt  eine  er- 
folgreiche innere  Antisepsis  bei  einer  Reihe  von  Infektionskrankheiten 
möglich:  Chinin  bei  Malaria,  Hg  bei  Syphilis,  — baktericide  Sera  bei 
menschlicher  und  Rinderpest  u.  s.  w. ; dagegen  sind  die  bisher  bekannten 
allgemein  wirksamen  Antiseptica  (insbesondere  die  Metallsalze  und 
Phenolderivate)  für  diesen  Zweck  unverwendbar,  da  sie  auf  tierische 
Zellen  weit  stärker  giftig  wirken  als  auf  Bakterien. 

Dieses  letztere  Verhältnis  der  »relativen  Giftigkeit«  hat  Behring la 
zahlenmäßig  in  folgender  Weise  ausgedrückt;  für  Karbolsäure  z.  B.  ist  die 
tödliche  Dosis  für  höhere  Tiere  bereits  bei  einer  Dosis  von  1 : 3000  Körper- 
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gewicht  erreicht,  — während  Entwicklungshemmung  von  Milzbrandbazillen 
im  Blutserum  erst  bei  einem  Verhältnis  von  1 : 500  eintritt;  also  ist  die 
Karbolsäure  6mal  giftiger  für  die  Tierkörper  als  für  den  Milzbrandbacillus. 
In  der  That  ergaben  die  Versuche  von  R.  Koch6  (S.  81),  Löte46,  Baum- 
garten & Washbourn47  vollständig  negative  Resultate  betr.  innerer  Anti- 
sepsis bei  Milzbrand;  immerhin  ist  es  Behring11  einige  Male  gelungen,  in- 
fizierte Kaninchen  dadurch  zu  retten,  dass  er  unmittelbar  vom  Zeitpunkt  der 
Infektion  ab  und  während  2 — 3 Tage  fortgesetzt,  durch  wiederholte  intra- 
venöse AgN03-Injektionen,  in  ihrem  Blut  einen  Silbergehalt  von  1 : 15  000 
erhielt;  doch  kam  dabei  das  Leben  der  Tiere  durch  Silberintoxikation  in 
äußerste  Gefahr.  Auch  bei  Impftuberkulose  hatte  Cornet48  mit  den  ver- 
schiedensten Mitteln  absolut  negative  Resultate. 

Auch  die  in  den  letzten  Jahren  von  Baccelli  als  Heilmittel  gegen  eine 
Reihe  der  verschiedensten  Infektionen  (insbesondere  auch  Tierkrankheiten) 
empfohlenen  intravenösen  Sublimatinjektionen  haben  sich  nicht  bewährt 
(Serafini481,  Spissu49),  — (abgesehen  natürlich  von  Syphilis,  wo  das  Hg 
spezifisch  wirkt!).  Dasselbe  lässt  sich  heute  auch  von  der  seitens  Crede50 
inaugurierten  Therapie  septischer  Infektionen  mit  kolloidem  Silber  »Kollargol« 
(teils  als  Schmierkur  angewandt,  teils  intravenös  injiziert)  aussagen;  nach  der 
unter  R.  Pfeiffers  Leitung  seitens  E.  Cohn51  ausgeführten  Prüfung  (daselbst 
Litteratur)  in  vitro  und  im  Tierkörper  steht  fest:  erstens,  dass  dem  kolloiden 
Silber  zwar  ein  ausgesprochenes  entwicklungshemmendes  Vermögen  (Grenzwert 
für  Staphylococc.  pyog.  aur.  schon  bei  1 : 5000  in  Blutserum),  aber  nur  ein 
sehr  geringer  keimtötender  Wert  zukommt  (Staphylokokken  in  destilliertem 
Wasser  bei  Ag-Gehalt  von  1 : 100  erst  in  10  Std.  abgetötet!);  zweitens,  dass 
das  Kollargol  schon  45  Min.  nach  seiner  Einführung  in  die  Blutbahn  im  kreisen- 
den Blut  nicht  mehr  nachweisbar  ist,  sondern  rasch  in  den  Organen  in  Form 
eines  unlöslichen,  jeder  antibakteriellen  Wirksamkeit  entbehrenden  Nieder- 
schlags abgelagert  wird.  — Eine  richtige  Vorstellung  von  der  Schwierigkeit 
innerer  Antisepsis  kann  man  sich  machen,  wenn  man  sieht,  wie  schwierig 
es  schon  ist,  am  infizierten  Organismus  eine  lokale  desinfizierende 
Wirkung  mit  einer  gewissen  Tiefenwirkung  zu  erreichen;  immerhin 
sind  auch  hier  positive  Erfolge  zu  verzeichnen,  wie  z.  B.  die  Ag-Behandlung 
der  Gonorrhoe,  die  lokale  Diphtherie-Therapie  nach  Löffler52  (durch  eine 
Mischung  von  A,%  Eisenchlorid  mit  Alkohol  und  Toluol;  die  Mischung  tötet 
dicke  Kulturschichten  von  Diphtheriebazillen  binnen  5 Sekunden  ab!),  sowie 
die  Heilversuche  Boers53  an  diphtherieinfizierten  Meerschweinchen  ver- 
mittelst Jodtrichlorid,  Auronatrium  chlorat.  u.  s.  w.  Dagegen  ist  z.  B.  bis 
jetzt  auf  dem  Gebiete  der  Darmdesinfektion  trotz  zahlreicher  Versuche 
kein  nennenswerter  Erfolg  erzielt  worden  (Escherich54,  Stern55).  Ueber 
Händedesinfektion  vergiß  das  betr.  Kapitel  im  Abschnitt  »Desinfektions- 
praxis « . 
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II.  Physikalische  Desinflzientien. 

1.  Die  Resistenz  der  Bakterien  gegen  Aus  trocknen  hat  schon  im  ersten 
Band  dieses  Handbuchs  S.  167  f. , im  Zusammenhang  mit  der  Frage  der 
Verstäubbarkeit  lebender  Keime  ihre  Behandlung  gefunden.  Litteratur  bei 
Ficker  b 

2.  Ebenso  wie  das  Austrocknen  spielt  auch  das  Licht  in  der  Natur  eine 
sehr  bedeutende  Rolle  bezüglich  der  Vernichtung  von  Bakterien,  und  diesen 
beiden  Faktoren  vereint  erliegen  wohl  schließlich  die  meisten  Keime  in  einiger 
Zeit.  Die  Schädigung  von  Bakterien  durch  Licht  wurde  zuerst  von  Downes  & 
Blunt  2 in  Faulflüssigkeiten  beobachtet,  sodann  (um  aus  der  Litteratur  nur 
die  auf  pathogene  Keime  bezüglichen  Resultate  herauszugreifen)  von  Arloing3 
für  Milzbrandbazillen  und  -sporen,  von  Büchner4  und  Janowski8  für  Typhus- 
und  Colibazillen,  sowie  Choleravibrionen,  von  R.  Koch5,  Migneco6  und 
Jousset7  für  den  Tuberkelbacillus  festgestellt.  Eingehende  Litteraturverzeich- 
nisse  bei  Raum  9 und  Dieudonne  10.  Unter  den  Bedingungen  der  Licht- 
wirkung ist  in  erster  Linie  die  Intensität  des  Lichtes  zu  nennen;  direktes 
Sonnenlicht  wirkt  viel  stärker  als  diffuses  Tageslicht  und  bewirkt  oft  schon 
nach  2 ständiger  Besonnung  vollständige  Abtötung  (Kruse11);  diffuses 
Tageslicht  schädigt  einige  Arten,  z.  B.  Tuberkelbazillen,  erst  nach  tage- 
langer Exposition.  Elektrisches  Bogenlicht  wirkt  gleichfalls  langsamer 
als  direkte  Besonnung  (Büchner  & Minck  12,  Santori13,  Geisler14,  Chme- 
lewsky15).  Es  ist  nicht  angängig,  die  durch  das  Licht  hervorgerufene 
Bakterienschädigung  auf  die  begleitende  Temperaturerhöhung  zu  be- 
ziehen; mag  letzteres  Moment  auch  im  gleichen  Sinne  mitwirken,  — so  ist 
doch  die  baktericide  Wirkung  des  Lichtes  erhalten,  wenn  dasselbe  durch 
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Absorption  in  einer  dicken  Wasserscliicht  oder  Alaunlösung  sämtlicher  be- 
gleitender dnnkler  Wärmestrahlen  beraubt  war  (Dieudonne10,  Büchner12); 
letzterer  Autor  fand,  dass  im  Flusswasser  die  Wirkung  des  Sonnenlichts  bis 
zu  1,6  m Tiefe  ungeschwächt  und  bis  3 m Tiefe  noch  eben  merklich  sich 
fortsetzt;  wahrscheinlich  spielt  auch  das  Licht  in  der  sog.  »Selbstreinigung  der 
Flüsse«  (vergl.  Bd.  I,  S.  188)  eine  erhebliche  Rolle.  Alle  Beobachter  sind 
darüber  einig,  dass  die  ultraroten,  roten  und  gelben  Strahlen  des  Spectrums 
ganz  unwirksam  sind  und  dass  die  Wirkung  hauptsächlich  den  am  stärksten 
brechbaren  ultravioletten  Strahlen  zukommt.  Sehr  viel  ultraviolette 
Strahlen  werden  durch  Funkenentladung  hochgespannter  Induktionsströme 
erzeugt  (besonders  bei  Verwendung  von  Aluminium-Elektroden,  nach  Göre16); 
solches  Licht  hat  stark  baktericide  Eigenschaften  (Strebel  1T) ; ebenso  das 
sog.  »Eisenlicht«,  d.  h.  elektrisches  Bogenlicht  mit  Verwendung  von  Eisen- 
elektroden (Ciiatin  & Nicolan  17a).  Auch  das  von  (vorher  belichtetem) 
Schwefelstrontium  ausgestrahlte  Phosphoreszenzlicht  wirkt  baktericid; 
Roth18  fand  verschiedene  Krankheitserreger  nach  7 — Sstiindiger  Exposition 
abgetötet.  Ein  beschleunigender  Einfluss  der  Belichtung  auf  das  Absterben 
(zwar  nicht  von  Bakterien,  aber  von  Paramäcien)  in  fluoreszierenden 
Lösungen  ist  gleichfalls  festgestellt  (Raab  19,  Ullmann20),  und  zwar  scheint 
nicht  das  Fluoreszenzlicht  als  solches,  sondern  vielmehr  die  bei  der  Erregung 
desselben  vorgehenden  molekularen  Veränderungen  das  Wirksame  zu  sein.  — 
Der  Einfluss  des  Substrats  äußert  sich  in  mannigfaltiger  Weise;  nach 
Ledoux-Lebard21  werden  Diphtheriebazillen  in  Wasser  stärker  beeinflusst 
als  in  Bouillon;  über  quantitativ  verschiedene  Resultate,  je  nach  den  speziellen 
Versuchsbedingungen  vergl.  bei  Gehrke22. 

Für  das  Verständnis  der  baktericiden  Wirksamkeit  des  Lichts  ist  die 
Thatsache  von  Bedeutung,  dass  auch  in  sterilen  Nährsubstraten  bei  Belichtung 
photochemische  Veränderungen  erfolgen,  die  sich  in  einer  deutlichen  Entwick- 
lungshemmung gegenüber  nachträglicher  Aussaat  (auch  wenn  letztere  voll- 
ständig im  Dunkeln  gehalten  wird)  dokumentieren;  Kruse11  fand  die  Ent- 
wicklungshemmung von  ungefähr  dem  gleichen  Grade,  wie  die  durch  einen 
V 4proz.  Karbolsäurezusatz  bedingte.  Was  die  Natur  der  dabei  entstandenen 
bakterienfeindlichen  Stoffe  anlangt,  so  kommen  wahrscheinlich,  je  nach  den 
Versuchsbedingungen  sehr  verschiedene  Arten  von  chemischen  Körpern  in 
Betracht.  Duclaux23  sah  in  belichteter  Raulinscher  Flüssigkeit  aus  Wein- 
steinsäure Formaldehyd  entstehen;  Kruse11  konstatiert,  dass  in  den  ge- 
bräuchlichen Nährmedien  die  in  Rede  stehenden  (hitzebeständigen!)  Stoffe  nur 
aus  eiweißähnlichen  Körpern  (Pepton  und  dergl.)  entstehen  und  dass  zu  ihrer 
Bildung  die  Anwesenheit  freien  Sauerstoffs  erforderlich  sei.  Bei  Sauerstoft- 
abschluss ist  die  bakterienschädigende  Wirksamkeit  des  Lichtes  stark  ver- 
mindert (Roux26,  Momont27,  Dieudonne  10,  Tizzoni  & Cattani28,  Wes- 
BROOK29,  Kedzior30).  Mit  diesen  Thatsachen  stimmt  die  Beobachtung  von 
Richardson24  und  Dieudonne10  (S.  537)  überein,  wonach  in  belichteten 
organischen  Substraten  bei  Luftzutritt  Wasserstoffsuperoxyd  entsteht; 
nach  Novy  & Freer25  entstehen  auch  organische  Peroxyde;  alle  diese 
Körper  äußern  (zum  Teil  sogar  recht  starke)  baktericide  Wirkungen  und 
sind  daher  wohl  geeignet,  zur  Erklärung  des  schädigenden  Einflusses  des 
Lichtes  auf  Bakterien  herangezogen  zu  werden.  Doch  kommt  dasselbe  nicht 
etwa  ausschließlich  auf  indirektem  Wege,  durch  photochemische 
Veränderung  des  Substrats  zustande;  auch  vom  Nährsubstrat  abgehobene 
und  angetrocknete  Bakterien  werden  durch  Belichtung  getötet  (Ward31, 
Kruse11)  und  zwar  im  trockenen  Zustand  schwieriger  als  im  feuchten 
(Momont27);  ferner  tritt  bei  gleicher  Dauer  der  Belichtung  eine  viel  inten- 
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sivere  Schädigung  ein,  wenn  die  ausgewachsene  Kultur  exponiert  wird,  als 
wenn  zunächst  das  Substrat  für  sich  allein  belichtet  und  dann  allein  besäet 
wird.  — 


Was  die  praktischen  Konsequenzen  der  Erkenntnis  der  bak- 
tericiden  Wirkung-  des  Lichtes  anlangt,  so  macht  sie  in  erster  Linie  die 
längst  bekannte  Thatsache  verständlich,  dass  sich  die  Krankheitserreger 
in  der  unbelebten  Natur  am  besten  in  dunklen  geschlossenen  Räumen, 
im  Innern  von  Wäschebündeln  u.  s.  w.  halten,  während  sie  bei  Zutritt 
von  Licht  und  Luft  rasch  unterliegen.  Auch  kann  man  unter  Umständen 
(besonders  unter  primitiven  Verhältnissen  und  in  heißen  Klimaten,  wo 
die  Sonnenwirkung  eine  sehr  energische  ist)  von  der  »Sonnendesin- 
fektion« sehr  wohl  auch  praktischen  Gebrauch  machen;  doch  muss 
man  sich  immer  bewusst  bleiben,  dass  die  desinfizierende  Wirkung  sich 
nur  auf  die  oberflächlichsten  Schichten  der  Objekte  beschränkt  und  in 
die  Tiefe  derselben  gar  nicht  eindringt  (v.  Esmarch32).  — Audi  zu 
therapeutischen  Zwecken  am  Menschen  hat  die  Belichtung  in  letzter  Zeit 
weite  Anwendung  gefunden,  insbesondere  gegenüber  oberflächlichen  Pro- 
zessen (Lupus  u.  s.  w.);  vergl.  über  die  Prinzipien  der  Lin sens eben 
Lichtbehandlung  bei  Bie33.  Indessen  erscheint  es  doch  recht  fraglich, 

(unzweifelhaften)  günstigen  klinischen  Erfolge  auf 
des  Lichts,  oder  nicht  vielmehr  auf  Gewebsrciz 
wenigstens  konnte  v.  Drigalski34  konstatieren, 
dass  milzbrandinfizierte  Mäuse  unter  Bestrahlung  seitens  einer  Glühlampe 
sogar  eher  starben  als  die  Konfrontiere;  auch  bei  einer  menschlichen 
Infektionskrankheit,  der  Variola,  ist  ja  der  Einfluss  der  chemisch  wirk- 
samen Lichtstrahlen  ein  entschieden  ungünstiger,  während  in  rotem 
(chemisch  unwirksamen!)  Licht  die  Vereiterung  der  Pusteln  vermieden 
wird  und  die  Heilung-  viel  rascher  von  statten  geht. 


ob  die  beobachteten 
baktericide  Wirkung 
zurückzuführen  ist: 


3.  Röntgenstrahlen  fanden  Mink35,  Wittlin36,  Blaise  & Sambuc37, 
Zeit38  vollständig  wirkungslos,  letzterer  Autor  selbst  bei  einer  Exposition 
von  48stündiger  Dauer  und  einem  Abstand  der  Röhre  von  nur  20  mm.  Dem- 
gegenüber stehen  die  positiven  Erfolge  von  Rieder39*,  der  schon  nach  einer 
Einwirkung  von  nur  20—30  Minuten  (und  bei  Ausschluss  aller  sekundär 
wirksamen  Momente)  auf  Aussaaten  von  Choleravibrionen  und  Colibazillen 
Entwicklungshemmung  und  sogar  Abtötung  zustande  kommen  sah;  ausge- 
wachsene Kulturen  seien  viel  resistenter.  Auch  das  Lyssavirus  wird  durch 
einstiindige  Einwirkung  von  Röntgenstrahlen  abgeschwächt  (Fraxtzius  40).  — 
Jedenfalls  kommen  auch  hier  die  am  Menschen  beobachteten  Heilerfolge  nach 
Anwendung  von  Röntgenstrahlen  bei  oberflächlichen  infektiösen  Prozessen 
nicht  auf  Rechnung  bakterieider  Wirkung,  sondern  vielmehr  von  Gewebs- 
reizung.  — Im  Tierversuch  konnte  Rieder  39b  keinerlei  günstigen  Einfluss 
der  Bestrahlung  auf  Allgemeininfektionen  (Eiterkokken,  Milzbrand)  feststellen, 
im  Gegenteil  schien  die  Bestrahlung  die  Tiere  sogar  ungünstig  zu  beein- 
flussen. Dagegen  schienen  lokale  tuberkulöse  Prozesse  an  der  Impfstelle 
durch  die  Bestrahlung  im  Fortschreiten  gehindert  zu  werden. 

Die  Radiumstrahlen  üben  in  unmittelbarer  Nähe  der  wirksamen  Sub- 
stanz (bis  zu  wenigen  Centimeter  Entfernung,  entwicklungshemmenden  Einfluss 
auf  Bakterien  aus  und  vermögen  sogar  bei  3 tägiger  Einwirkung  Milzbrand- 
sporen abzutöten,  wobei  der  Einfluss  aller  in  Betracht  kommenden  sekun- 
dären Momente  durch  Kontroll versuche  ausgeschlossen  wurde  (R.  Pfeiffer 
& Friedberger41,  Aschkixass  & Caspari42,  Hoffmaxn42*);  doch  kommt 
diese  antibakterielle  Wirkung  nur  der  leicht-absorbierbaren  Gruppe  dieser 
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»Strahlen  zu,  während  die  schwer- absorbierbaren  Strahlen  derselben  Gruppe 
die  ja  bekanntlich  noch  durch  dicke  Metallplatten  hindurchgehen!)  keinerlei 
Einfluss  auf  Bakterien  auszuüben  vermögen.  Auch  hier  erscheint  also  vor- 
läufig, wegen  des  Mangels  einer  Tiefenwirkung,  die  therapeutische  Anwendung 
bei  menschlichen  Infektionen  ausgeschlossen. 

4.  Die  Einwirkung  elektrischer  Ströme  auf  Bakterien  hat  gleichfalls 
bis  jetzt  zu  keinen  greifbaren  Erfolgen  geführt,  wenigstens  soweit  es  sich 
um  direkte  Wirkungen  des  Stromes  handelt  und  indirekte  Wir- 
kungen [Elektrolyse,  Erwärmung,  Ozon)  ausgeschlossen  sind.  Thiele  & 
Wolf43,  sowie  Zeit38  sprechen  dem  elektrischen  Strom  als  solchen  (ob 
Gleich-  oder  Wechselstrom  jede  antibakterielle  Wirkung  ab;  dagegen  beob- 
achtete KuicEit14  [für  konstanten  »Strom  , sowie  Heller45  für  Induktions- 
strom gewisse  entwicklungshemmende  Wirkungen.  Ferner  konstatierten 
p’Arsonval  A Cu  ah  hin  40  Abschwächung,  Spilker  & Gottstein47  sogar 
Abtötung  von  Kulturen  im  elektrischen  Felde,  d.  h.  im  Innern  eines  Solenoids, 
durch  welches  ein  starker  »Strom  von  hoher  Frequenzzahl  (bis  800000  Os- 
zillationen pro  »Sekunde  geleitet  wurde;  vergl.  Kritisches  und  Polemik  bei 
Friei>enthal4S  und  Gottstein49.  — Beobachtungen  über  baktericide  Wir- 
kung galvanischer  »Ströme  in  Kührlösungen  (Cohn  »V;  Mendelssohn50,  Apo- 
ktoli  A Laouerhiehk51,  Phociiownik  & Späth52)  sind  auf  elektrolytische 
Wirkungen  des  »Stromes  zu  beziehen;  nur  die  Anode  ist  wirksam,  durch  das 
daselbst  bei  der  Elektrolyse  von  Chloriden  freiwerdende  Chlor  bezw.  unter- 
chlorigsaure Salz.  Auch  sind  mehrfache  Versuche  gemacht  worden,  die  elek- 
trolytische Wirkung  des  »Stroms  zur  Desinfektion  bezw.  Sterilisation  von 
Abwässern  und  Gebrauchswasser  zu  verwenden  Fkrmi53,  Oppermann54), 
ohne  dass  jedoch  bis  jetzt  das  Verfahren  im  Großen  zur  Anwendung  gelangt 
wäre;  für  diesen  Zweck  scheinen  sich  am  besten  eiserne  Elektroden  zu 
eignen;  übrigens  kommt  die  in  der  Tliat  recht  beträchtliche)  Keimvermin- 
derung  zum  großen  'Teil  einfach  durch  mechanisches  Niederreißen  der  Bak- 
terien mit  den  bei  der  Elektrolyse  gebildeten  voluminösen  Niederschlägen 
zustande. 

5.  Ganz  aussichtslos  sind  die  Versuche,  Bakterien  durch  Druckstei- 
gerung zu  schädigen:  Ckrths55  und  Krause50  sahen  sporenfreie  Milzbrand- 
bazillen letzterer  Autor  auch  Tuberkelbazillen  selbst  nach  24stündiger  Ein- 
wirkung eines  Druckes  von  500 — (»Ott  Atmosphären  völlig  ungeschädigt 
bleiben;  nach  Hoher57  erwies  sich  sogar  ein  Druck  von  1000  Atmosphären 
als  wirkungslos,  und  erst  bei  2-  ßoon  Atmosphären  war  eine  gewisse  (aber 
noch  immer  unvollständige  Wirkung  auf  Erysipelstreptokokken  und  sporen- 
freie Milzbrandbazillen  zu  konstatieren,  während  z.  B.  »Staphylococc.  pyog. 
aureus  selbst  bei  diesen  extremen  Druckwirkungen  völlig  intakt  blieb.  — Auch 
die  Angabe  von  d’Arsonval  A Ciiarrin1®5,  dass  in  C(L  unter  50  Atmo- 
sphären Druck  der  Bac.  pyocyan.  binnen  (i — 25  »Stunden  absterbe,  konnten 
Sahhazeh  A Bazin5S  und  Schaffer  A Freudenreich 59  bei  Nachprüfung  an 
anderen  Arten  nicht  bestätigen. 

Was  den  Einfluss  mechanischer  Erschütterungen  auf  Bakterien  an- 
langt, so  bleibt  eine  ruhige  tließende  Bewegung  Hoppe-»8e\t,er00)  sowie 
mäßiges  Schütteln  Gärtner01,  Leone02  ziemlich  indifferent;  ein  geringes 
Maß  mechanischer  Erschütterung  ist  sogar  für  die  Entwicklung  mancher 
Bakterien  förderlich  M Hetzer01,  Tum  ah01).  Intensives  lange  fortgesetztes 
Schütteln  hingegen  bewirkt  Entwicklungshemmung,  bei  tagelanger  Einwirkung 
sogar  Abtötung  Horvath05,  Keine e°°);  letzterer  Autor  fand  auch  starke 
Schallwellen,  die  durch  die  Nährmedien  hindurchgeleitet  wurden,  in  demselben 
Sinne  wirksam.  Die  Bakterienleiber  werden  durch  starkes  Schütteln  nicht 
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etwa  nur  in  grobe  Trümmer  zerstückt,  sondern  zu  feinsten  Detritus  zermalmt 
(Meltzer63).  Sehr  bemerkenswert  ist  endlich  noch  das  differente  Verhalten 
verschiedener  Arten  (Meltzer63,  B.  Schmidt67);  letzterer  Autor  fand  Eiter- 
kokken sehr  vulnerabel,  während  der  Typhusbacillus  bei  der  gleichen  Be- 
handlung intakt  blieb. 

6.  Auch  gegen  Kälte  sind  die  Bakterien  sehr  widerstandsfähig.  Selbst- 
verständlich tritt  vollständige  Entwicklungshemmung  ein,  sobald  die  Tempe- 
ratur unter  das  zum  Wachstum  erforderliche  Minimum  (vergl.  unter  »Lebens- 
bedingungen« Bd.  I S.  72)  sinkt;  diese  Thatsacke  findet  ihre  praktische 
Verwertung  zur  Konservierung  von  Nahrungsmitteln,  sowohl  im  Kleinen  im 
Haushalt  als  im  Großen  zum  überseeischen  Transport  von  gefrorenem  Fleisch, 
Eismilch  u.  s.  w.  Die  Bakterien  verharren  dann  in  einem  Zustand  latenten 
Lebens,  in  dem  sie  nicht  nur  keinerlei  Schädigung  erfahren,  sondern  sogar  be- 
sonders gut  ihre  Virulenz  konservieren;  vergl.  betr.  Milzbrandsporen  bei  Krü- 
nig  & Paul  (1.  c.);  betr.  Streptokokken  bei  Petruschky68,  betr.  Diphtherie- 
bazillen bei  Abel70,  betr.  Choleravibrio  bei  E.  Gotschlich  & Weigang69. 
— Aber  auch  bei  Temperaturen  unter  dem  Gefrierpunkt,  ja  trotz  häufig 
wiederholtem  Gefrierenlassen  und  Wiederauftauen  behalten  die  Bakterien  sehr 
lange  ihre  Lebensfähigkeit  und  Virulenz.  Für  die  wichtigsten  Infektions- 
erreger ist  nachgewiesen,  dass  sie  bei  wochen-  und  selbst  monatelang  an- 
haltender Winterkälte  (bis  unter  — 30°  C)  im  Freien  ohne  Schädigung  über- 
wintern können.  Vergl.  betr.  Choleravibrio  bei  Uffelmann  71,  Raptschews- 
ki72,  Wnukow73,  Kasansky  74 a ; (letzterer  Autor  konstatiert  eine  Resistenz 
von  3 — 4 Monaten  gegen  russische  Winterkälte);  die  seitens  mancher  anderer 
Autoren  beobachteten  geringeren  Resistenzwerte  (Renk75,  Finkelnburg76, 
Abel  77,  Karschinski  78)  erklären  sich  wohl  aus  individuellen  Differenzen 
der  einzelnen  Kulturen;  ältere,  jahrelang  fortgezüchtete  Kulturen  sind  weniger 
widerstandsfähig  als  frische,  — Choleravibrionen  in  Bouillon  sind  widerstands- 
fähiger als  in  Wasser  oder  gar  Faeces  (Weiss79).  Typhuskulturen  fanden 
Pack80  und  Breiime85  gefroren  noch  nach  9V2  Monaten  lebend  (letzterer 
Autor  sogar  nach  40  maligem  Auftauen  und  Wiedergefrierenlassen  binnen 
32  Stunden!);  Ruhrbazillen  erhielten  sich  mindestens  2 Monate  (Schmidt81); 
Diphtheriebazillen  2 — 3 Monate  (Abel69),  Tuberkelbazillen  in  tuberkulösen 
Lungen  bis  zu  4 Monaten  (Cadeac  & Malet82,  vergl.  auch  bei  Galtier83); 
sporenfreie  Milzbrandbazillen  sah  Klepzoff  84  nach  12  Tagen  ununterbrochener 
Einwirkung  einer  mittleren  Temperatur  von  — 27°  C un geschädigt;  Pest- 
bazillen ertrugen  3 — 4 Monate  hindurch  eine  solche  Kälte  (Kasansky746).  — 
Aber  selbst  die  exzessiv  niedrigsten  Temperaturen,  die  sich  heutzutage 
künstlich  erzeugen  lassen,  insbesondere  durch  flüssige  Luft  ( — 190°) 
schädigen  pathogene  Keime  (Staphylokokken,  Milzbrandsporen,  Diphtherie- 
und  Typhusbazillen)  auch  noch  nach  stundenlanger  Einwirkung  nicht  (White  86, 
Allen  Macfadyen87,  J.  Meyer88,  Ravenel89,  Belli90);  ältere  Litteratur 
siehe  in  C.  Flügges  »Mikroorganismen«,  3.  Aufi.,  Bd.  I,  S.  441. 

7.  Unter  allen  physikalischen  Agentien  kommt  der  mächtigste  anti- 
bakterielle Effekt  der  Einwirkung  höherer  Temperaturen  zu,  und 
die  Erhitzung  wird  in  der  That  auch  in  der  Desinfektionspraxis  in 
weitestem  Umfang  angewendet.  Was  zunächst  die  vegetativen  Formen 
anlangt,  so  ist  schon  in  Bd.  I,  S.  72  dieses  Handbuchs  auseinandergesetzt 
worden,  dass  jede  Erhöhung  der  Temperatur  über  das  Optimum  die 
Entwicklung  verlangsamt  und  jede  Erhöhung  über  das  Maximum  das 
Wachstum  vollständig  sistiert.  Zwischen  dieser  Entwicklungshemmung 
oberhalb  des  Temperaturmaximums  einerseits  und  dem  latenten  Leben 
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unterhalb  des  Minimums  andererseits  besteht  aber  trotz  äußerlicher 
Aehnlichkeit  ein  prinzipieller  Gegensatz;  während  im  latenten  Leben 
die  Kräfte  nur  schlummern  und  der  Bestand  des  Lebens  sehr  lange 
Zeit  völlig  intakt  erhalten  werden  kann,  ist  umgekehrt  die  Entwick- 
lungshemmung oberhalb  des  Temperaturmaximums  durch  eiu  Ueberhand- 
nehmen  der  Selbstzersetzuugsvorgänge  im  lebenden  Plasma  bedingt,  dem- 
gegenüber die  Assimilation  nicht  mehr  Schritt  zu  halten  vermag.  Aus 
diesem  Grunde  vermag  ein  Bakterium  sich  oberhalb  des  Temperatur- 
maximums  nicht  lange  lebensfähig  zu  erhalten,  und  die  Erwärmung  wirkt 
um  so  rascher  deletär  je  höher  sie  ist.  Vergl.  spezielle  Angaben  betr. 
der  Resistenz  der  einzelnen  Arten  gegenüber  Temperaturerhöhung  in 
den  speziellen  Kapiteln  bei  jedem  einzelnen  Mikroben;  im  allgemeinen 
werden  vegetative  Formen  im  feuchten  Zustand  bezw.  in  Nährflüssigkeit 
durch  10 — 15  Minuten  dauernde  Einwirkung  von  Temperaturen  von 
50—60°  vernichtet.  Tuberkelbazillen  sind  etwas  widerstandsfähiger, 
werden  aber  in  Milch  nach  Hesse91  bei  60°  in  15  Minuten  sicher  ge- 
tötet; vergl.  Litteratur  über  letzteren  Gegenstand  bei  Barthel  & Sten- 
ström92,  Levy  & Bruns93  sowie  betr.  »Pasteurisierung«  im  Abschn. 
»Spezielle  Prophylaxe«,  S.  170.  — Die  Angaben  verschiedener  Autoren 
über  die  Resistenz  desselben  Mikroben  variieren  oft  sehr  erheblich; 
vergl.  bei  M.  Neisser94  eine  Zusammenstellung  verschiedener  den 
Typhusbacillus  betr.  Daten.  Abgesehen  von  Rassendifferenzen  zwischen 
den  einzelnen  Kulturen,  liegt  der  Grund  für  die  Verschiedenheit  der 
Resultate  offenbar  in  oft  ganz  geringfügigen  Ungleichheiten  der  Versuchs- 
methodik; insbesondere  hat  Ficker1  auf  die  Momente  hingewiesen,  die 
das  Resultat  beherrschen:  In  konzentrierter  Aufschwemmung,  sowie  in 
Nährlösung  ist  die  Resistenz  eine  viel  größere  als  in  verdünnter  Emul- 
sion bezw.  in  Kochsalzlösung;  ältere  Individuen  sind  weniger  resistent 
als  jugendliche.  - — Durch  trockene  Hitze  (sofern  die  betr.  Bakterien 
das  Antrocknen  überhaupt  vertragen,  wie  z.  B.  Eiterkokken,  Tuberkel- 
bazillen) werden  auch  vegetative  Formen  erst  durch  l4/2stündige  Ein- 
wirkung einer  Temperatur  von  80°  abgetötet  (Koch  & Wolffhügel95). 

In  geradezu  beherrschender  Weise  macht  sich  der  Unterschied  zwi- 
schen der  Einwirkung  trockener  und  feuchter  Hitze  geltend  gegen- 
über den  so  überaus  widerstandsfähigen  Sporen.  Aus  den  soeben  edier- 
ten klassischen  Untersuchungen  von  R.  Koch  & Wolffhügel95  geht 
hervor,  dass  Milzbrandsporen  durch  trockene  heiße  Luft  bei  Tempe- 
raturen zwischen  100  und  120°  selbst  nach  mehreren  Stunden  noch 
nicht  abgetötet  werden  und  dass  auch  bei  140°  ein  sicherer  Effekt  erst  nach 
3 ständiger  Einwirkung  zu  erreichen  ist.  Dagegen  tritt  in  siedendem 
Wasser  bezwu  in  gesättigtem  Wasserdampf  von  100°  C die  Ab- 
tötung derselben  Sporen  schon  nach  1 — 2 Minuten  (höchstens  12  Minuten) 
ein  (R.  Koch,  Gaffky  & Löffler96,  Wölff97).  Aus  dieser  fundamen- 
talen Feststellung  des  Unterschieds  in  der  Wirksamkeit  der  trockenen 
heißen  Luft  einerseits  und  des  gesättigten  Dampfes  von  100°  C anderer- 
seits geht  ohne  weiteres  die  Unverwendbarkeit  der  trockenen  Hitze  und 
die  eminente  Brauchbarkeit  des  Dampfes  für  die  Desinfektionspraxis 
hervor;  die  beiden  citierten  Arbeiten  R.  Kochs  und  seiner  Mitarbeiter 
bilden  die  rationelle  Basis  für  die  gesamte  moderne  Hitzedesinfektion. 
Alle  späteren  Versuche  haben  diese  Fundamentalthatsachen  bestätigt  und 
auch  dem  theoretischen  Verständnis  nähergebracht.  Selbstverständlich 
ist  zunächst,  dass  gespannter  gesättigter  Dampf  (von  mehr  als 
1 Atmosphäre  Druck  und  entsprechend  erhöhtem  Siedepunkt)  eine 
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noch  intensivere  Wirkung*  hervorbringt,  als  ungespannter  gesättigter 
Dampf  von  100°;  so  fand  Christen98,  dass  die  resistentesten  Sporen 
gewisser  Saprophyten  (Erd-  und  Kartoffelbazillen),  die  in  ungespanntem 
Dampf  von  100°  über  16  Stunden  standzulialten  vermögen,  in  gespanntem 
Dampf  von  105 — 110°  in  2 — 4 Stunden,  bei  115°  in  30 — 60  Minuten, 
bei  120°  in  5 — 15  Minuten,  bei  140°  in  1 Minute  abgetötej:  werden. 
Ebenso  selbstverständlich  ist  andererseits,  dass  dem  gesättigten 
Dampf  von  niedrigerem  Siedepunkte  als  100°  (durch  Sieden 
unter  negativem  Druck  erhalten)  eine  geringere  desinfizierende  Wir- 
kung innewohnen  muss  als  dem  gesättigten  Dampf  von  100°;  in  der 
That  konstatiert  Rubner"1,  dass  Milzbrandsporen,  die  bei  100°  schon 
in  1 Minute  abgetötet  wurden,  bei  90°  erst  in  12  Minuten,  bei  85°  gar 
noch  nicht  immer  in  1 Stunde  vernichtet  wurden.  — Bisher  haben  wir 
nur  den  Effekt  des  Variierens  der  Siedepunkttemperatur  (und 
damit  des  Dampfdrucks)  bei  konstanter  voller  Sättigung  des 
Dampfes  betrachtet  und  gefunden,  dass  unter  diesen  Bedingungen  der 
desinfektorische  Effekt  eine  Funktion  der  Temperatur  ist.  Nun  gilt  es, 
die  Wirksamkeit  ungesättigten  Dampfes  zu  untersuchen,  d.  li.  eines 
Dampfes,  der  in  der  Volumeinheit  eine  geringere  Anzahl  von  Wasser- 
molekeln enthält,  als  er  seiner  Temperatur  nach  enthalten  müsste,  dem- 
nach »trockener«  ist  als  gesättigter  Dampf  und  dessen  Spannung  dem- 
gemäß geringer  ist,  als  sie  seiner  Temperatur  nach  sein  müsste.  Solcher 
ungesättigter  Dampf  lässt  sich  leicht  durch  Ueberhitzung  gesättigten 
Dampfes  erzeugen,  indem  man  gewöhnlichen  Wasserdampf  von  100° 
durch  stark  erhitzte  Metallrohre  gehen  lässt;  die  desinfektorische  Wirk- 
samkeit solchen  »überhitzten«  Dampfes  fand  v.  Esmarch100  sehr  viel 
geringer  als  beim  gesättigten  Dampf  von  100°;  die  Wirksamkeit  erreicht 
bei  120 — 130°  ihren  tiefsten  Stand,  um  dann  allmählich  wieder  anzu- 
steigen und  erst  bei  150 — 200°  ihre  ursprüngliche  Höhe  wieder  zu  er- 
reichen, aber  bei  so  hohen  Temperaturen  wirkt  ja  freilich  auch  trockene 
Luft  energisch  desinfizierend!  Selbstverständlich  lässt  sich  auch  über- 
hitzter Dampf  von  niedrigerem  Siedepunkt  als  100°  hersteilen,  bei  Sieden 
unter  negativem  Druck  (mittelst  Wasserstrahlluftpumpe)  und  Ueberhitzung 
des  so  gewonnenen  Dampfes,  wie  oben  angegeben;  auch  hier  fand 
RüBNER99b  dieselbe  Abnahme  der  desinfizierenden  Wirksamkeit;  wäh- 
rend z.  B.  gesättigter  Dampf  von  95°  nur  wenig  dem  gesättigten 
Dampf  von  100°  nachgiebt,  zeigte  Dampf,  der  durch  Sieden  bei 
95°  gewonnen  und  dann  auf  100°  überhitzt  war,  eine  5 mal  lang- 
samere Wirksamkeit  als  normaler  lOOgradiger  Wasserdampf.  — Man- 
gelhafte Sättigung  des  Dampfes  lässt  sich  aber,  außer  durch  Ueber- 
hitzung, auch  noch  auf  andere  Weise  bewirken,  nämlich  durch  Luft- 
beimengung zum  gesättigten  Wasserdampf;  in  dem  entstehenden  Luft- 
Dampfgemenge  ist  gleichfalls  selbstverständlich  die  Anzahl  der  in  der 
Volumeinheit  vorhandenen  Wasserdampfmolekeln  und  somit  der  Partial- 
druck des  Dampfes  (auf  den  es  ja  allein  ankommt!)  geringer  als  es  der 
Temperatur  des  Gemenges  entsprechend  sein  müsste.  In  der  That  er- 
klärten schon  R,  Koch,  Gaffky  & Löffler  in  dieser  Weise,  dass 
zuweilen  in  dem  v.  NÄGELischen  Dampfkochtopf  (der  nach  dem  Prinzip 
des  PAPiNSchen  Topfes  konstruiert  war)  selbst  bei  2y2  Atmosphären 
Ueberdruck  infolge  von  Luftbeimengung  zum  Dampf  sichere  Sterilisation 
nicht  zu  erreichen  war;  nach  Rubner"13  vertragen  Sporen,  die  im  voll- 
gesättigten Dampf  von  100°  zwischen  1 und  3 Minuten  absterben,  die 
Einwirkung  eines  mit  8,4^'  Luft  gemischten  Dampfes  volle  3 Minuten, 
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bei  20^  Luftbeimengung  bis  zu  10  Minuten  und  bei  37^  Luft  gar 
bis  über  30  Minuten!  Während  so  die  Desinfektionskraft  des  Dampfes 
durch  Luftbeimengung  erheblich  herabgesetzt  wird,  lässt  sich  umgekehrt 
die  (wie  wir  gesehen  haben,  an  sich  ganz  ungenügende)  desinfizierende 
Wirksamkeit  der  heißen  Luft  durch  Befeuchtung  steigern;  Schumburg101 
wies  nach,  dass  heiße  Luft  von  100°  Temperatur  und  60^  relativer 
Feuchtigkeit  sämtliche  sporenfreie  pathogene  Keime,  auch  Eiterkokken 
und  Tuberkelbazillen  (letztere  in  Sputum!),  an  Stoffproben  angetrocknet, 
binnen  1 Stunde  sicher  abtötet. 

Alle  diese  verschiedenen  Versuchsreihen  sprechen  in  dem  einen  Sinne, 
nämlich,  dass  die  desinfektorische  Wirksamkeit  der  feuchten  Hitze  ceteris 
paribus  um  so  größer  ist,  je  mehr  man  sich  dem  Zustand  vollständiger 
Sättigung  nähert,  und  andererseits  um  so  geringer  wird,  je  geringer  die 
Sättigung  mit  Wasserdampf  ist  und  je  mehr  man  sich  dem  anderen  Extrem, 
der  trockenen  heißen  Luft,  annähert.  Der  Grund  für  diese  außerordentliche 
Ueberlegenheit  feuchter  gegenüber  trockener  Hitze  in  Bezug  auf  ihre  baktericide 
Wirksamkeit  ist  schon  oben  im  theoretischen  Teil  auseinandergesetzt  worden ; 
die  Koagulation  des  Bakterienplasmas,  auf  welcher  in  letzter  Linie  der  Des- 
infektionseffekt  beruht,  kommt  bei  um  so  niedrigerer  Temperatur  zustande  je 
größer  sein  Wassergehalt  ist,  — und  die  trockenen  Bakterienleiber  und  ins- 
besondere die  (fast  wasserfreien)  Sporen  können  aus  dem  umgebenden  Medium 
um  so  leichter  hygroskopisches  Wasser  aufnehmen  je  größer  die  Sättigung 
desselben,  d.  h.  die  Zahl  von  Wasserdampfmolekeln  in  der  Volumeinheit  ist. 
Die  baktericide  Wirkung  trockener  Hitze  bei  sehr  hohen  Temperatur- 
graden (140 — 200°)  hingegen  kommt  wahrscheinlich  geradezu  durch  Ver- 
brennung zustande,  so  wie  ja  auch  Wolle  und  Baumwolle  bei  diesen  Graden 
schon  chemische  Zersetzungen  erleiden  (kenntlich  durch  Braunfärbung,  H2S- 
Entwicklung)  (Rubner  99x). 

Die  feuchte  Hitze  (Dampf)  ist  mm  aber  der  trockenen  heißen  Luft 
nicht  allein  von  diesem  bisher  allein  berücksichtigten  biologischen 
Gesichtspunkte  aus  (betr.  der  Einwirkung  auf  das  Bakterien- 
und  Sporenplasma)  überlegen,  sondern  vor  allem  auch  von  den  rein 
physikalischen  (aber  für  die  Desinfektionspraxis  nicht  minder  be- 
deutsamen) Gesichtspunkt  des  Eindringens  in  die  zu  desin- 
fizierenden porösen  Objekte  (Kleiderstoffe).  Das  höchst  mangelhafte  Ein- 
dringen trockener  Wärme  in  einigermaßen  umfangreiche  Objekte  wurde 
schon  von  R.  Koch  & Wolffhügel  nachgewiesen;  im  Innern  eines  aus 
19  wollenen  Decken  gebildeten  Ballens  betrug  selbst  nach  nahezu  3 stän- 
diger Einwirkung  heißer  Luft  von  130- — 140°  die  Temperatur  doch  nur 
35° ! Durch  mechanische  Bewegung  der  Luft  (»Strömen«)  wird  zwar  das 
Eindringen  derselben  (selbst  in  voluminöse  Objekte)  erheblich  befördert, 
doch  nicht  in  einem  für  die  Desinfektionspraxis  ausreichenden  Maße 
(Schumburg101).  Dagegen  dringt  bei  Anwendung  des  Dampfes  die  Hitze 
rasch  bis  ins  Innere  poröser  Objekte  ein,  wobei  sich  zwei  Phasen  unter- 
scheiden lassen.  Zunächst  wird  die  Luft  aus  allen  Hohlräumen  des 
Desinfektionsgutes  durch  den  Dampf  verdrängt,  infolge  der  sehr  erheb- 
lichen Differenz  des  spezifischen  Gewichtes  beider  Medien: 
1 Liter  Luft  von  20°  wiegt  1,206  g,  dagegen  1 Liter  Dampf  von  500" 
nur  0,606  g;  um  diesen  Vorgang  der  Verdrängung  der  Luft  durch 
den  D a mp f möglichst  zu  begünstigen,  baut  man  daher  die  Desinfektions- 
apparate so,  dass  der  Dampfeinstrom  von  oben  und  der  Luftabfluss  nach 
unten  erfolgt  (Gruber105).  Zweitens  findet  an  den  Elementarteilen  der 
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Gewebe  (Fasern  u.  s.  w.)  Kondensation  des  Dampfes  zu  Wasser. 
(Sambuc102)  statt,  und  zwar  in  dem  Maße  als  es  zur  Erwärmung  der 
Objekte  von  ihrer  bisherigen  Temperatur  (im  Mittel  etwa  20°)  auf  Dampf- 
temperatur bedarf.  Das  Vorhandensein  dieser  Kondensation  ist  direkt 
nachgewiesen  durch  in  die  Desinfektionsobjekte  eingelegte  trockene 
Kreide  mit  Methylenblau  (Frosch  & Clarenbach103)  resp.  trockenes 
Ferrosulfat-Tanninpulver  (Teuscher101);  die  Proben  sind  überall  da, 
wohin  die  Kondensation  gelangt  ist,  infolge  der  Befeuchtung  gefärbt. 
Auf  diese  Weise  hat  man  nachgewiesen,  dass  die  Kondensation  in  den 
Desinfektionsobjekten  zentripetal  in  Form  einer  scharfen  Grenzzone 
fortschreitet;  die  zur  Erreichung  des  Desinfektionseffekts  erforderliche 
Temperatur  findet  sich  nur  da,  wo  die  Kondensationswelle  passiert  ist, 
während  oft  nur  wenige  Centimeter  jenseits  der  Grenzzone  (da,  wo  noch 
keine  Kondensation  erfolgt  ist)  die  Temperatur  um  mehr  als  40°  nied- 
riger sein  kann. 

Nur  muss  man  sich  diese  »Kondensation«  nicht  etwa  gleichbedeutend  mit 
Ausscheidung  tropfbar-flüssigen  Wassers,  das  in  den  Kapillaren  abgelagert 
werden  soll,  darstellen  (wie  das  seitens  Sambuc  geschehen);  das  Wasser 
wird  vielmehr  von  den  Objekten  in  hygroskopischer  Form  gebunden  (Rubner"11) 
und  die  Rechnung  ergiebt,  dass  die  zur  Temperaturerhöhung  von  Kleider- 
stoffen von  20  auf  100°  erforderliche  Menge  gebundenen  hygroskopischen 
Wassers  etwa  nur  4/12  bis  4/18  derjenigen  Wassermenge  beträgt,  welche  die 
»minimale  Wasserkapazität«  des  betr.  Stoffes  bezeichnet.  Sehr  bemerkens- 
wert ist,  dass  hierbei  im  Innern  trockener  hygroskopischer  Körper  (z.  B. 
Wolle)  sehr  erhebliche  Temperaturerhöhungen,  über  die  Temperatur  des 
Dampfes  hinaus  (bis  115°,  in  vorgewärmter  Wolle  sogar  bis  134°)  entstehen 
können,  indem  durch  die  hygroskopische  Bindung  des  Wassers  selbst  Wärme 
produziert  wird  (Rubner9911);  es  kann  daher  auch  bei  Anwendung  einfachen 
gesättigten  Dampfes  von  100°  zeitweise  im  Innern  der  Objekte  »überhitzter« 
Dampf  vorhanden  sein.  — Das  Strömen  des  Dampfes  hat  nur  für  die  Füllungs- 
dauer und  die  Luftverdrängung  (Vogel106)  Bedeutung,  nicht  aber  für  den 
Desinfektionseffekt  als  solchen  (Gruber105,  Frosch  & Clarenbach103,  Walz& 
Windscheid107);  ist  einmal  der  Desinfektionsapparat  vollständig  gefüllt,  so 
kann  die  Dampfzufuhr  auf  das  zum  Ersatz  der  durch  Kondensation  beständig 
eintretenden  Dampfverluste  erforderliche  Maß  herabgesetzt  werden. 

Ueber  die  Folgerungen,  die  sich  aus  dem  Gesagten  für  Bau,  Betrieb 
und  Kontrolle  von  Dampfdesinfektionsapparaten  ergeben,  vergl.  das  betr. 
spezielle  Kapitel  im  Abschn.  »Desinfektionspraxis«. 
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III.  Chemische  Desinfizientien. 

Behufs  spezieller  Betrachtung  ordnen  wir  die  überaus  große  Anzahl  der 
chemischen  Desinfizientien  in  Haupt-  und  Unterabteilungen,  und  zwar  soweit 
als  möglich  nach  ihrer  chemischen  Zusammengehörigkeit.  Indessen  lässt  sich 
diese  Einteilung  nicht  immer  durchführen,  und  müssen  manche  Gruppen 
chemisch  ungleichartiger  Körper  (z.  B.  die  der  gasförmigen  Desinfizientien, 
die  wir  im  folgenden  allenthalben  aus  den  betr.  chemischen  Gruppen  aus- 
scheiden  und  am  Schluss  in  einem  eigenen  Kapitel  zusammen  abhandeln)  nach 
Maßgabe  besonders  charakteristischer  gemeinsamer  Eigentümlichkeiten  ihrer 
Wirksamkeit  zusammengefasst  werden. 

1.  Gediegene  Metalle. 

Die  merkwürdige  Thatsache,  dass  manche  Metalle  als  solche  eine 
entwicklungshemmende  Wirkung  auf  Bakterien  ausüben,  wurde  zuerst  von 
Miller1  an  einigen  Goldpräparaten,  die  in  der  Zahnfüllungstechnik  Anwen- 
dung finden,  beobachtet.  Behring2  konstatierte,  dass  in  einem  gewissen 
Umkreis  um  ein  in  einer  gleichmäßig  besäten  Gelatineplatte  gelegenes  Metall- 
stückchen dj,s  Wachstum  gewisser  Arten  (Diphtherie-  und  Milzbrandbazillen, 
sowie  Pyocyaneus)  völlig  ausbleibt,  während  andere  Arten  nur  mäßig  (Cholera- 
vibrio) oder  gar  nicht  gehindert  werden  (Typhus-  und  Rotzbazillen).  Die 
entwicklungshemmende  Wirkung  bleibt  bestehen  auch  wenn  das  Metall- 
stückchen entfernt  wird;  dies  spricht  dafür,  dass  geringe  Mengen  des  Metalls 
im  Nährboden  aufgelöst  werden.  Crede3  konnte  direkt  konstatieren,  dass 
dünne  Silberplättchen  sowohl  auf  eiternden  Wunden  als  auf  mit  Staphylo- 
kokken besäten  Agarplatten  binnen  weniger  Tage  verschwinden  und  dass  das 
Silber  in  Form  seines  milchsauren  Salzes  gelöst  wurde.  In  welcher  Form 
die  »Auflösung«  des  chemisch  so  überaus  schwer  angreifbaren  Goldes  vor 
sich  geht,  ist  vorläufig  ganz  unklar.  Jedenfalls  genügen  schon  ganz  minimale 
Metallmengen,  die  sich  sonst  jedem  anderen  chemischen  Nachweis  entziehen, 
zur  Hervorbringung  der  antibakteriellen  Wirkung;  vergl.  bei  Ficker4  über 
die  »oligodynamische«  Wirkung  des  Kupfers,  die  noch  in  Verdünnungen  von 
1 : 50  Millionen  sehr  deutlich  bemerkbar  war  und  die  den  Glaswänden  der 
einmal  benutzten  Gefäße  außerordentlich  hartnäckig  und  trotz  mehrfacher 
energischer  Spülung  anhaftet.  — Versuche  über  die  Wirksamkeit  anderer 
gediegener  Metalle  vergl.  noch  bei  Thiele  & Wolf5  und  Brochniowsky  6, 
wobei  jedoch  in  den  Angaben  verschiedener  Autoren  betr.  desselben  Metalls 
öfters  Widersprüche  Vorkommen.  Sehr  bemerkenswert  ist  (Thiele  & Wolf5), 
dass  die  Wirksamkeit  eines  und  desselben  Metalls  (Ag)  sich  erhöht,  wenn 
man  dasselbe  mit  elektronegativen  Metallen  (Pd,  Pt,  An)  oder  Kohle  außer- 
halb des  Nährbodens  elektrisch-leitend  verbindet,  — und  umgekehrt  aufge- 
hoben wird,  wenn  die  Verbindung  mit  dem  nur  wenig  stärker  elektropositiven 
Palladium-Wasserstoff  oder  Kupfer  erfolgt;  andererseits  tritt  durch  Verbindung 
mit  stark  elektropositiven  Metallen  (Fe,  Zu,  Al,  Mg)  sogar  an  solchen  Metallen 
(als  Kathode)  entwicklungshemmende  Wirkung  ein,  die  sonst  für  sich  allein 
ganz  unwirksam  sind,  z.  B.  Pt,  Pd.  — Die  Wirkung  gediegener  Metalle  auf 
das  Plasma  des  Bakterienleibes  ist  übrigens  nicht  ohne  Analogie  in  der 
physiologischen  Chemie,  insofern  Schadee  van  der  Does7  fand,  dass 
Hühnereiweiß  mit  metallischem  Ag  geschüttelt,  schon  nach  4/2—  1 Minute  in 
dem  Sinne  verändert  wird,  dass  es  in  der  Hitze  nicht  mehr  gerinnt  und  nicht 
fault.  — Endlich  sei  hier  nochmals  der  (allerdings  schwach  baktericiden,  aber 
ziemlich  stark  entwicklungshemmenden)  Wirksamkeit  des  kolloiden  Silbers 
gedacht  (vergl.  oben  S.  195). 
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2.  Salze  der  S chwermetalle. 

a)  Die  Quecksilbersalze  sind  am  eingehendsten  studiert  und  für  die 
Desinfektionspraxis  am  wichtigsten.  Die  vergleichende  Untersuchung  ver- 
schiedener Hg-Salze  ergiebt,  dass  die  Desinfektionswirkung  in  erster  Linie 
von  dem  elektrolytischen  Dissoziationsgrade  des  betr.  Salzes  abhängt  (Paul  & 
Krönig8);  das  Mercurichlorid,  -bromid,  -rhodanid,  -jodid  und  -cyanid  stehen 
in  derselben  absteigenden  Reihenfolge  sowohl  in  Bezug  auf  ihre  Ionisierung 
wie  auf  ihre  desinfizierende  Wirksamkeit.  Außerdem  ist  aber  die  letztere 
auch  noch  von  dem  Säureion  des  betr.  Salzes  abhängig;  Mercurinitrat,  -Sul- 
fat und  -acetat  stehen  ganz  bedeutend  hinter  dem  Sublimat  zurück.  — Zu- 
satz von  Neutralsalzen  (insbesondere  Na  CI)  hat  auf  die  Wirksamkeit  der 
verschiedenen  Hg-Salze  einen  ganz  verschiedenen  Einfluss;  die  Desinfektions- 
wirkung des  Sublimats  wird  durch  NaCl-Zusatz  abgeschwächt,  weil  durch 
die  gleichnamigen  Cl-Ionen  des  Kochsalzes  die  Dissoziation  des  Sublimats 
zurückgedrängt  wird  (vergl.  oben  S.  189);  (in  der  That  ist  ein  äquivalenter 
Zusatz  von  Natriumnitrat  für  das  Sublimat  nahezu  indifferent) ; dagegen  bleibt 
der  Kochsalzzusatz  für  HgCy2  in  ziemlich  weiten  Grenzen  indifferent,  und 
die  Wirksamkeit  des  (sonst  sehr  schlecht  desinfizierenden)  Sulfats,  Acetats 
und  Nitrats  wird  dadurch  so  stark  erhöht  (wahrscheinlich  durch  Bildung 
komplexer  Salze),  dass  diese  Salze  an  sporentötender  Wirkung  dem  Sublimat 
gleichkommen. 

Die  größte  praktische  Bedeutung  hat  das  Sublimat  (HgCl2,  er- 
langt, dessen  eminente  baktericide  Eigenschaften  zuerst  von  R.  Koch9 
erkannt  wurden;  und  wenn  auch  durch  spätere  Versuche  dargethan 
worden  ist  (vgl.  oben  S.  184),  dass  die  Desinfektionskraft  des  Sublimats 
nicht  eine  so  außerordentliche  ist,  als  es  zuerst  den  Anschein  hatte,  so 
behauptet  doch  das  Sublimat  in  der  Desinfektionspraxis  unzweifelhaft 
die  erste  Stelle.  Entwicklungshemmender  Wert  gegenüber  Milzbrand- 
bazillen in  Gelatine  bei  1 : 1000000,  in  Blutserum  bei  1 : 10000  (Beh- 
ring21’). Vollständige  Abtötung  sämtlicher  zum  Versuch  verwendeter 
Milzbrandsporen  sahen  Krönig  & Paul8  durch  1,69 proz.  Lösung  nach 
12— 14  Minuten,  durch  0,21  proz.  Lösung  in  80  Minuten,  durch  0,1  proz. 
Lösung  erst  nach  2 Stunden  eintreten;  in  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten 
(Behring  & Nocht29)  tritt  der  Effekt  noch  langsamer  ein,  nämlich 
durch  lproz.  Lösung  in  80  Minuten,  durch  lpromill.  Lösung  noch  nicht 
nach  3 Stunden,  mit  Sicherheit  erst  nach  24  Stunden  [bei  Zusatz  von 
Schwefelsäure  (9  Gewichtsteile  auf  1 Teil  Sublimat)  durch  lpromill. 
Sublimatlösung  schon  nach  6 Stunden.]  Zur  Verhütung  der  Bildung 
eines  Hg-Albuminatniederscldags  in  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  wurde 
zuerst  von  Laplace10  und  Panfili11  ein  Zusatz  von  b%  Weinsäure 
oder  Salzsäure  empfohlen,  später  von  Lübbert  & Schneider12,  sowie 
Behring  13b  zu  gleichem  Zweck  Kochsalz.  Durch  letzteren  Zusatz  wird 
zwar  in  stärkeren  Lösungen  die  desinfizierende  Wirksamkeit  des  Sub- 
limats vermindert  (vgl.  oben  S.  189) ; doch  tritt  in  der  gewöhnlich  ge- 
bräuchlichen lpromill.  Sublimatlösung  diese  hindernde  Wirkung  fast 
ganz  zurück  (Erklärung  oben  S.  189).  Immerhin  machen  Krönig  & 
Paul8  darauf  aufmerksam,  dass  der  gegenwärtig  für  die  ANGERERSchen 14 
Sublimatpastillen  (laut  neuester  Auflage  des  Deutschen  Arzneibuchs) 
vorgeschriebene  Kochsalzzusatz  von  4,6  Na  CI  auf  1 HgCl2  sehr  wohl 
auf  die  Hälfte  herabgesetzt  werden  könnte,  indem  sich  auch  dann  be- 
reits das  leicht  lösliche  komplexe  Salz  Na2HgCl4  bildet.  — 1 kg  Sub- 
limat kostet  ca.  5 Mark. 
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Das  Sublimat  besitzt  die  unangenehme  Nebenwirkung,  dass  es  die 
menschliche  Haut  und  Metallinstrumente  stark  angreift;  unter  den  vor- 
geschlagenen  Ersatzmitteln  des  Sublimats,  die  von  diesen  Nebenwir- 
kungen frei  sein  sollen,  ist  in  erster  Linie  das  Quecksilber  oxycyanid 
(Hg2Cy20)  zu  nennen.  Dasselbe  zeigt  zwar  im  Blutserum  eine  noch 
stärker  entwicklungshemmende  Wirkung  als  das  Sublimat  (Behring  13b), 
doch  ist  sein  desinfizierender  Wert  sehr  viel  geringer  (Paul  & Krönig8, 
v.  Sicherer15);  derselbe  lässt  sich  jedoch  durch  Kochsalzzusatz  steigern, 
und  außerdem  lässt  sich  das  Mittel  in  verhältnismäßig  sehr  konzentrier- 
ten (1 — 2proz.)  Lösungen  anwenden,  ohne  Aetzwirkungen  hervorzurufen. 
Das  letztere  gilt  auch  von  dem  in  letzter  Zeit  besonders  für  die  Hände- 
desinfektion (vgl.  weiter  unten  das  betr.  Kapitel)  empfohlenen  »Sub- 
lamin«  (=  Quecksilberäthylendiaminsulfat)  (Engels14"1),  welches  von  der 
ScHERiNGSchen  Fabrik  in  Pastillenform  in  den  Handel  gebracht  wird. 
Ein  anderes  als  Sublimatersatz  angepriesenes  (Steinemann15)  Präparat, 
das  »Asterol«  (=  paraphenolsulfosaures  Hg- Ammoniumacetat)  besitzt 
nach  Vertun17  keinerlei  Vorzüge  vor  dem  Sublimat  und  hat  eine  7 mal 
geringere  desinfizierende  Wirksamkeit. 

b)  Unter  den  Silber  salzen  spielt  das  Silber  nitrat  (Höllenstein)  die 
wichtigste  Rolle;  seine  entwicklungshemmende  Wirkung  kommt  der  des 
Sublimats  gleich  (übertrifft  dieselbe  sogar  gegenüber  dem  Rotzbacillus!) 
(Behring130,  Boeu18);  seine  desinfizierende  Wirksamkeit  in  wässerigen 
Lösungen  ist  wesentlich  geringer,  in  Blutserum  dagegen  leistet  es  etwa 
5 mal  mehr  als  Sublimat,  indem  Milzbrandsporen  in  Blutserum  durch 
eine  Lösung  von  1 : 12000  in  70  Stunden  abgetötet  werden  (durch 
Silberoxyd- Pentamethylendiamin  von  1 : 2500  schon  in  24  Stunden). 
Durch  Ammoniakzusatz  wird  die  Wirksamkeit  des  AgN03  wesentlich 
herabgesetzt  (Paul  & Krönig8),  indem  Salze  entstehen,  in  denen  das 
Ag  nicht  als  freies  Ion,  sondern  als  Bestandteil  eines  komplexen  Ions 
auftritt.  In  kochsalzhaltigen  Medien  erleidet  die  Wirksamkeit  des  AgN03 
infolge  teilweiser  Ausfällung  als  AgCl  eine  erhebliche  Einbuße.  — Dieser 
Uebelstand  ist  (wenigstens  zum  Teil)  vermieden  in  dem  »Argentamin« 
(=  Aethylendiaminsilberphosphat),  welches  bei  Berührung  mit  eiweiß- 
und  chloridhaltigen  Flüssigkeiten  nur  eine  Trübung,  nicht  eine  Ausfällung 
erleidet  und  gegenüber  vegetativen  Formen  (insbesondere  Gonokokken) 
eine  energische  baktericide  Wirksamkeit  entfaltet  (Schaffer19);  dagegen 
existiert  die  von  Schaffer  behauptete  sporicide  Wirkung  desselben 
keineswegs,  indem  in  den  Versuchen  von  Paul  & Krönig8  selbst  nach 
östündiger  Einwirkung  einer  Lösung  von  2,7^  Ag-Gehalt  die  größte 
Mehrzahl  der  Sporen  lebend  blieb;  bei  der  von  Schaffer  gewählten 
Versuchsordnung  (vergl.  oben  S.  187)  war  eben  die  Entfernung  der  den 
Sporen  anhaftenden  Reste  des  Desinficiens  nur  sehr  mangelhaft.  — In 
den  letzten  Jahren  hat  man  sich,  insbesondere  für  die  Zwecke  der  Go- 
norrhoebehandlung, bemüht,  durch  Kuppelung  von  AgN03  mit  Eiweiß- 
körpern Desinfizientien  darzustellen,  welche  die  Vorzüge  möglichster 
Reizlosigkeit  und  Tiefenwirkung  miteinander  verbinden  sollen.  Das 
erste  dieser  Präparate  war  das  »Argon in«  oder  » Argentumkasein « 
(nach  Röhmann  & Liebrecht  aus  10  Teilen  Kaseinnatrium  -f-  1 Teil 
AgN03  bereitet  und  4,2^  Ag  enthaltend);  nach  R.  Meyer20  steht  das- 
selbe in  wässerigen  Lösungen  dem  Argentamin-  zwar  etwas  nach,  über- 
trifft es  aber  in  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  und  entfaltet  erst  in  öfacli 
stärkerer  Lösung  die  gleiche  Reizwirkung  auf  das  Gewebe;  durch  Zu- 
satz von  0,3— 0,6^  NH3  wird  seine  desinfizierende  Wirksamkeit  ganz 
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bedeutend  gesteigert,  doch  geht  dabei  leider  auch  sein  reizloser  Charakter 
verloren.  Aelinlich  konstituierte  Präparate  sind  das  »Protargol«  (mit 
8,3^  Ag),  das  »Largin«  (mit  11, \%  Ag),  das  »Alb argin«  (Pfühl21) 
(mit  \h%  Ag),  sowie  das  »Ichthargan « (Aufrecht22)  (mit  33^  Ag). 
— Ueber  kolloides  Silber  vergl.  oben  S.  195.  Auch  das  milchsaure 
(»Actol«)  und  das  zitronensaure  (»Itrol«)  Silber  sind  zur  inneren  Anti- 
sepsis vorgeschlagen  worden,  sind  aber  noch  weniger  wirksam  als  Kollar- 
gol;  dagegen  mögen  sie  als  lokal  wirkende  Antiseptica  in  Verband- 
mitteln u.  s.  w.  wohl  brauchbar  sein;  Eiterkokken  werden  in  1/i— ^Ap1’0- 
mill.  Lösung  in  30 — 45  Minuten  getötet  (C.  Meyer23).  Fluorsilber 
(»Tachiol«)  hat  ungefähr  das  gleiche  baktericide  Vermögen  wie  AgN03 
(IvEREZ23a). 

c)  Von  Gold  salzen  zeigen  die  Aurichlorwass  er  stoffsäure  HAuC14,  sowie 
ihr  Natriumsalz,  etwas  schwächer  auch  das  offizineile  Auronatrium  chloratum 
ziemlich  energische  sporicide  Wirkung  nach  einstiindiger  Einwirkung,  während 
das  Cyanid  (KAuCy4) , in  dem  das  Gold  Bestandteil  der  komplexen  sehr 
wenig  dissoziierten  AuCy4- Gruppe  ist,  fast  ohne  jede  Wirkung  ist  (Paul  & 
Krönig  8,  S.  60  f.). 

d)  Aus  demselben  Grunde  ist  auch  die  Platinchlorwasserstoffsäure  (H2PtCl6) 
nur  von  sehr  schwacher  desinfizierender  Wirkung.  Auch  Palladium-  und 
noch  mehr  Iridiumverbindungen  sind  ziemlich  wirkungslos  (Behring2*3). 

e)  Von  den  Kupfer  salzen  fanden  Paul  & Krönig8  das  Bromid  am 
stärksten  wirksam  (wenn  nicht  die  Wirkung  auf  Zersetzung  des  Präparats 
zurückzuführen  sein  sollte!).  Nach  Green24  erweist  sich  in  Bouillon  und 
eiweißhaltigen  Lösungen  das  CuCl2  als  das  wirksamste  Salz , während  alle 
anderen  unlösliche  Verbindungen  eingehen;  die  Wirksamkeit  der  Salze  (auf  das 
Atomgewicht  bezogen)  soll  mit  dem  Steigen  des  Cu -Gehaltes  zunehmen,  mit 
zwei  Ausnahmen:  Kupfersulfatammoniak  war  zu  wenig  wirksam  (wahrscheinlich 
infolge  rascher  Zersetzung)  und  andererseits  Cuprum  sulfocarbolicum  unver- 
hältnismäßig zu  stark  wirksam  (Karbol Wirkung?).  Alle  Cu- Verbindungen  haben 
nur  sehr  geringe  sporicide  Wirksamkeit,  wie  schon  E.  Koch9  für  das  CuS04 
nachgewiesen  hat.  Für  manche  Zwecke  (z.  B.  Desinfektion  von  Dejekten) 
mögen  ja  Cu-Salze  brauchbar  sein,  doch  stehen  uns  dafür  billigere  und  bessere 
Desinfizientien  (Kalk)  zur  Verfügung. 

f)  Für  Eisensalze  ist  der  beherrschende  Einfluss  der  elektrolytischen  Disso- 
ziation durch  Sciieurlen  & Spiro25  nachgewiesen;  nur  solche  Eisensalze 
wirken  desinfizierend,  in  denen  das  Fe  als  Kation  enthalten  ist  (Fe2Cl6,  FeS04), 
während  die  Ferro-  und  Ferricyansalze  ganz  unwirksam  sind.  Uebrigens  ist 
auch  der  Desinfektionswert  der  ersteren  Salze  nur  unbedeutend;  selbst  in 
30proz.  Lösungen  wirkt  FeS04  nicht  auf  Milzbrandsporen  und  Tuberkel- 
bazillen, dagegen  in  lOproz.  Lösung  (Jäger27),  — nach  Riecke28  sogar 
schon  in  24/2proz.  Lösung  — auf  die  gewöhnlichen  vegetativen  Formen.  — 
Ueber  die  Verwendung  des  Eisenchlorids  (in  Verbindung  mit  Alkohol  und 
Toluol)  zur  lokalen  Diphtheriebehandlung  nach  Löffler26  vergl.  oben  S.  195). 

g)  Von  sonstigen  Metallsalzen  erwiesen  sich  (Paul  & Krönig8,  S.  63  f.) 
Blei-,  Nickel-,  Kobalt-,  Chrom-  und  Baryumsalze  als  ganz  machtlos 
gegenüber  Milzbrandsporen,  während  Chlorzink  und  Cadmiumchlorid 
nach  10 tägiger  Behandlung  eine  mäßige  Wirkung  zeigten.  — Thallium- 
karbonat fand  v.  Lingelsheim  29  schon  in  Lösung  von  1 : 7500  in  Blutserum 
entwicklungshemmend  für  Milzbrandbazillen. 

Liquor  Alu  min.  acet.  wirkt  schwächer  desinfizierend  als  Karbolsäure; 
dagegen  zeigt  »Alsol»  (=  Alurnin.  acetico-tartaric.)  in  5proz.  Lösung  sogar 
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sporicide  Eigenschaften  (Aufrecht30).  Cer-,  Thor-  und  Zirkonsalze  wir- 
ken schon  in  lpromill.  Lösung  vollständig  entwicklungshemmend,  Didym- 
und  Lanthansalze  sogar  schon  in  1/2promill.  (Drossbach30"1). 

3.  Alkalien. 

Die  desinfizierende  Wirksamkeit  der  Alkalihydrate  steht  nach 
Paul  & Krönig8  (S.  59 f.)  genau  im  Verhältnis  ihres  elektrolytischen 
Dissoziationsgrades,  d.  h.  der  Konzentration  der  in  der  Lösung  enthal- 
tenen Hydroxyl-Ionen  (-OH);  daher  sind  Kalium-,  Natrium-  und  Lithium- 
hydroxyd (und  zwar  in  absteigender  Reihe)  starke  Desinfizientien  — - 
(Abtötung  von  Sporen  in  Konzentration  von  1 Liter,  d.  h.  in  Einfach- 
normallösung, binnen  8—18  Stunden,  — Abtötung  von  Staphylokokken 
in  Viertelnormallösung  binnen  5—10  Minuten),  — während  das  (nur  in 
sehr  geringem  Grade  dissoziierte)  Ammoniak  unter  gleichen  Bedingungen 
so  gut  wie  gar  keine  Wirkung  äußert.  Dies  stimmt  mit  den  früheren  Be- 
obachtungen v.  Lincelsheims29  überein,  wonach  auch  für  den  entwick- 
lungshemmenden Wert  eines  Alkalis  nicht  nur  die  Größe  der  titrimetrisch 
bestimmbaren  Reaktionsänderung  in  Betracht  kommt,  sondern  auch  die 
spezifische  Natur  des  betr.  Alkalis;  insbesondere  hatte  v.  Ling  elsheim  29 
auch  schon  die  geringere  Wirksamkeit  des  Ammoniaks  erkannt,  von 
dem  ein  7 mal  größerer  Zusatz  vertragen  wurde  als  von  Natronlauge. 

Die  Alkalikarbonate  wirken  bei  gewöhnlicher  Temperatur  nicht 
sporentötend;  doch  wird  ihre  Wirksamkeit  durch  Erwärmung  außer- 
ordentlich gesteigert;  so  sah  Behring2"1  in  gewöhnlicher  Waschlauge 
von  ca.  1,4^  Sodagehalt  selbst  die  resistentesten  Milzbrandsporen  bei 
85°  in  8 — 10  Minuten,  bei  75°  in  20  Minuten  absterben;  Heider31  er- 
zielte dasselbe  Resultat  durch  Einwirkung  reiner  2proz.  Sodalösung  bei 
75°  erst  in  1 — 2 Stunden.  — Die  Alkalibikarbonate  besitzen,  ent- 
sprechend ihrer  sehr  schwachen  alkalischen  Reaktion,  keine  nennens- 
werten antibakteriellen  Eigenschaften.  — Das  Hydroxylamin  (NH2OH) 
(Behring139,  Heinisch32),  sowie  das  Hydrazinhydrat  (F.  Marschall33) 
besitzen  zwar  sehr  erhebliche  entwicklungshemmende  Eigenschaften  (in 
Rinderblutserum  ersteres  schon  bei  1 : 1500  völlig  entwicklungshemmend, 
letzteres  angeblich  sogar  dem  Sublimat  überlegen!),  doch  nur  geringe 
baktericide  Wirksamkeit. 

Die  alkalischen  Seifen  besitzen  schon  bei  Zimmertemperatur 
ziemlich  erheblichen  Desinfektions  wert  (di  Mattei34,  Reithoffer35 
Jolles36);  Choleravibrionen  sind  in  8proz.  Lösung  in  2 — 3 Minuten,  in 
5proz.  Lösung  in  5 Minuten,  in  0,lproz.  Lösung  in  24  Stunden  — des- 
gleichen Typhusbazillen  in  6proz.  Lösung  in  30  Minuten,  in  lproz. 
Lösung  in  24  Stunden  sicher  abgetötet.  Durch  Erwärmung  wird  die 
desinfizierende  Wirksamkeit  sehr  erheblich  gesteigert  und  bei  75 — 85° 
vermag  lOproz.  Schmierseifenlösung  sogar  Milzbrandsporen  binnen  etwa 
y2  Stunde  abzutöten  (Behring2"1).  Uebrigens  beruht  der  Desinfektions- 
wert der  Seifen  nicht  allein  auf  ihrer  (oft  ganz  ungenügenden)  Alkaleszenz 
(Serafini37);  vergl.  auch  oben  die  Differenzen  zwischen  der  Wirksamkeit 
von  Waschlauge  (Behring2"1)  und  reiner  Sodalösung  (Heider31).  Die 
Schmierseife  des  Handels  ist  oft  sehr  verunreinigt  und  minderwertig 
(Reithoffer35,  Beyer38);  letzterer  Autor  ermittelte,  dass  man  bei 
Verwendung  einer  3proz.  Schmierseifenlösung  zur  Desinfektion  von  mit 
Choleradejekten  besudelter  Wäsche  nur  dann  sichergeht,  wenn  zunächst 
die  ganze  Masse  mindestens  1 Stunde  lang  auf  50°  erwärmt  und  nach- 
her noch  24  Stunden  der  Laugenwirkung  überlassen  wird;  für  Abtötung 
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von  Typhus-  und  Diphtheriebazillen , sowie  Staphylokokken  ist  sogar 
eine  48stündige  Dauer  nötig. 

Eines  der  für  die  Desinfektionspraxis  wichtigsten  (Liborius39,  Pfuhl40) 
und  dabei  billigsten  Desinfektionsmittel  ist  der  Ae tz kalk,  Calciumhy- 
droxyd Ca(OH)2.  100  kg  gebrannter  Kalk  (CaO)  (entsprechend  ca.  1000  kg 
Kalkmilch)  kosten  nur  etwa  1,20  Mk.  Der  Aetzkalk  wirkt  nur  durch 
seine  Alkaleszenz;  seine  neutralen  Salze,  z.  B.  der  hei  Berührung  mit 
atmosphärischer  Luft  durch  C02-Einwirkung  entstehende  kohlensaure 
Kalk,  sind  gänzlich  unwirksam.  Es  empfiehlt  sich  daher,  die  Kalk- 
milch stets  frisch  zu  bereiten;  zu  diesem  Zweck  geht  man  am  besten 
in  folgender  Weise  vor  (Pfuhl40):  Zu  1 kg  möglichst  reinem  gebrannten 
Kalk  (CaO)  fügt  man  langsam  600  ccm  Wasser  hinzu,  wobei  das  Calcium- 
oxyd in  eine  feine  pulverige  Masse  von  Calciumhydrat  (»gelöschter  Kalk«) 
zerfällt;  zu  dieser  Masse,  deren  Volumen  etwa  2 Liter  beträgt,  werden 
dann  8 Liter  Wasser  hinzugefügt,  wodurch  man  10  Liter  der  sog. 
20proz.  Kalkmilch  erhält.  Die  Abtötung  von  Cholera  Vibrionen  in  Kanal- 
jauche erfolgt  bei  einem  Gehalt  von  3promill.  Aetzkalk  mit  Sicherheit 
in  15  Minuten  (Dunbar41).  Tünchung  mit  Kalkmilch  tötet  die  (an  Seiden- 
fäden angetrockneten  und  an  Brettern  fixierten)  vegetativen  Erreger  von 
Tierseuchen  (Jäger42)  nach  2 ständiger  Einwirkung;  dagegen  bleiben 
Milzbrandsporen  und  Tuberkelbazillen  selbst  nach  3 mal  wiederholter 
Tünchung  lebensfähig.  — Frisch  bereitetes  gesättigtes  Kalk wasser 
wird  von  Beyer38  zur  Wäschedesinfektion  empfohlen  (vergl.  das  betr. 
Kapitel  im  Abschn.  »Desinfektionspraxis«). 

4.  Neutralsalze. 

In  den  neutralen  Halogensalzen  der  Alkali-  und  Erdalkalimetalle  kommt 
der  spezifische  Charakter  des  betr.  Metalls  in  analoger  Weise  zum  Ausdruck, 
wie  bei  den  Alkalien  (v.  Lingelsheim29);  in  Blutserum  hemmt  NaCl  erst  bei 
einem  Zusatz  von  1 : 12,5  die  Entwicklung  von  Milzbrandbazillen,  während 
der  gleiche  Effekt  durch  Litliionchlorid  schon  bei  1 : 500,  durch  CaCl2  bei 
1 : 50  eintritt.  Besonderes  praktisches  Interesse  bietet  die  Frage,  ob  das 
Kochsalz  in  denjenigen  Mengenverhältnissen,  in  denen  es  zum  Einpökeln  von 
Fleisch  verwendet  wird,  imstande  ist,  die  für  diese  speziellen  Verhältnisse  in 
Betracht  kommenden  Krankheitserreger  unschädlich  zu  machen.  Jedoch  ist 
diese  Frage  leider  nach  den  im  wesentlichen  übereinstimmenden  Versuchen 
von  Förster  & de  Freytag43,  Stadler44,  Petterson45,  Terni46  zu  ver- 
neinen; selbst  unter  dicken  Lagen  von  Kochsalz  gingen  nur  Cholera-  und 
sporenfreie  Milzbrandbazillen  binnen  etwa  24  Stunden  zu  Grunde,  während 
Eiterkokken,  Typhus-,  Schweinerotlauf-  und  Tuberkelbazillen,  sowie  Milzbrand- 
sporen noch  nach  Wochen  und  Monaten  resistent  blieben.  Ebensowenig  wirk- 
sam ist  auch  der  Borax,  der  erst  bei  einem  Gehalt  von  4/2 — 2%  entwick- 
lungshemmend wirkt  (Rolly47);  Cholerabazillen  werden  durch  5proz.  Lösung 
in  Gelatine  in  17  Stunden  abgetötet  (Leo  & S omdermann 45 * *  8) . — Das  kiesel- 
fluorwasserstoffsaure  Natrium  (»Salufer«)  hat  keine  nennenswerte  anti- 
bakterielle Wirkung  (Jäger42,  Viquerat59). 


5.  Säuren. 

Die  Säuren  desinfizieren  im  allgemeinen  nach  Maßgabe  ihres  elektro- 
lytischen Dissoziationsgrades,  d.  li.  im  Verhältnis  der  Konzentration  der 
in  der  Lösung  vorhandenen  H-Ionen;  doch  kommt  daneben  der  Fluss- 

säure (HF1),  der  Salpetersäure  (HN03)  und  der  Trichloressigsäure  (CC13  • 

COOII)  eine  spezifische  Wirkung  zu,  so  dass  diese  3 letztgenannten  Säuren 
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viel  stärker  desinfizieren,  als  ihrem  Dissoziationsgrad  zukommt;  doeli 
tritt  diese  spezifische  Giftwirkung  mit  steigender  Verdünnung  allmählich 
hinter  der  Wirksamkeit  der  H-Ionen  zurück  (Paul  & KßÖNig8,  S.  69). 
Die  starken  Säuren,  in  absteigender  Reihe  Ueberchlorsäure  (HC104),  Brom- 
wasserstoffsäure (HBr),  Chlorwasserstoffsäure  (HCl),  Oxalsäure  (COOH)2 
und  Schwefelsäure  (H2S04)  haben  stark  sporicide  Wirksamkeit  (Abtötung 
der  Sporen  binnen  5 — 8 Stunden  durch  Einfachnormalsäure).  Die 
Schwefelsäure,  die  früher  irrtümlich  für  die  stärkste  aller  Säuren  ge- 
halten wurde,  desinfiziert,  entsprechend  ihrem  geringsten  Dissoziations- 
grad, von  allen  starken  Säuren  am  schwächsten  (Sporenabtötung  noch 
nach  8 Stunden  unvollständig!). 

In  scheinbarem  Widerspruch  hierzu  steht  eine  Angabe  Kitasatos49,  wo- 
nach die  Schwefelsäure  erheblich  wirksamer  sein  sollte  als  die  Salzsäure ; 
indessen  erklärt  sich  dieser  Widerspruch  wahrscheinlich  aus  der  abweichenden 
Versuchsanordnung  Kitasatos,  der  die  Keime  nach  beendigter  Einwirkung 
des  Desinficiens  in  Gelatine  brachte  und  das  Auswachsen  bei  Zimmertemperatur 
beobachtete;  in  der  That  erhielt  auch  Boer18  bei  vergleichenden  Versuchen 
mit  dieser  Methodik  einerseits  und  mit  Aussaat  in  Bouillon  bei  Bruttemperatur 
andererseits  die  scheinbare  Ueberlegenheit  der  EI2S04  im  ersten,  dagegen  die 
stärkere  Wirksamkeit  der  HCl  im  zweiten  Falle;  die  Sache  erklärt  sich  wohl 
so,  dass  die  durch  die  Säurewirkung  bereits  geschädigten  (aber  noch  nicht 
abgetöteten)  Keime  durch  die  geringen  ihnen  anhaftenden  Schwefelsäurereste 
zwar  bei  Zimmertemperatur,  nicht  aber  bei  der  für  sie  optimalen  Bruttempe- 
ratur am  Auswachsen  verhindert  werden,  während  die  flüchtige  HCl  all- 
mählich aus  dem  Nährsubstrat  entweicht  und  somit  nachträglich  auch  Entwicklung 
bei  Zimmertemperatur  gestattet. 

Die  mittelstarken  Säuren  (als  Phosphor-,  Ameisen-  und  Essigsäure) 
desinfizieren , ihrem  viel  geringeren  Dissoziationsgrade  entsprechend, 
weit  schwächer  (noch  nach  30  Stunden  viele  Sporen  lebend!)  — und 
gar  die  äußerst  wenig  dissoziierte  Blausäure  hat  auch  fast  gar  keine 
desinfizierende  Wirksamkeit.  Letzteres  gilt  auch  von  den  Rhodanaten 
(Nicolas  & Dubief4911).  — Diese  Resultate  von  Paul  & Krönig8 
scheinen  auf  den  ersten  Blick  im  direkten  Widerspruch  zu  der  früheren 
Angabe  v.  Lingelsheims29  zu  stehen,  nach  welcher  alle  Säuren  in  äqui- 
molekularen Mengen  etwa  gleich  starke  antibakterielle-  Wirksamkeit 
haben  sollten : nämlich  Entwicklungshemmung  von  Milzbrandbazillen  im 
Rinderblutserum  bei  einem  freien  Säuregehalt  von  40  ccm  Normalsäure 
auf  1 Liter  Nährflüssigkeit  und  Abtötung  vegetativer  Formen  bei  etwa 
dem  Doppelten  dieses  Wertes.  Dieser  Widerspruch  zwischen  den  Re- 
sultaten Paul  & Krönigs8  einerseits,  v.  Lingelsheims  29  andererseits 
ist  aber  nur  scheinbar  und  erklärt  sich  einfach  durch  die  verschiedenen 
Konzentrationsverhältnisse  in  beiden  Versuchsreihen;  v.  Lingelsiieim29 
hat  mit  etwa  12 — 25  fach  geringeren  Konzentrationen  gearbeitet,  und  in 
solchen  starken  Verdünnungen  gleichen  sich  die  Unterschiede  der  Disso- 
ziation mehr  und  mehr  aus.  — Ueber  verschiedene  Empfindlichkeit 
verschiedener  Bakterienarten  gegen  Acidität  (und  Alkaleszenz)  vergl. 
Bd.  I,  S.  89;  über  die  verschiedene  Wirksamkeit  einer  Säure  auf  Bak- 
terien in  saurem,  neutralem  oder  alkalischem  Substrat,  je  nachdem  für 
die  betr.  Art  das  Optimum  der  Reaktion  beschaffen  ist,  vergl.  oben  S.  181. 

Für  die  Desinfektionspraxis  kommen  nur  die  rohe  Schwefelsäure  und 
Salzsäure  in  Betracht  (Preis  10  bezw.  8 Mark  für  100  kg);  auch  ist 
ihre  Wirksamkeit,  in  Anbetracht  der  zerstörenden  Wirkung  dieser  Sub- 
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stanzen  auf  die  zu  desinfizierenden  Objekte,  sehr  beschränkt;  stets  müssen 
die  Säuren  in  starkem  Ueberschuss  angewandt  werden,  da  man  mit 
einer  teil  weisen  Bindung  bezw.  Zersetzung  derselben  durch  das  Substrat 
rechnen  muss.  — Anhangsweise  sei  hier  noch  der  in  den  letzten  Jahren 
entdeckten  Stickstoffwasserstoffsäure  (N3H)  gedacht,  deren  (Na-  und 
Ammon-)  Salze  starke  entwicklungshemmende  Wirksamkeit  äußern 
(Schattenfroh  50). 

6.  Oxydationsmittel. 

Die  Oxydationsmittel  ordnen  sich  ihrer  desinfizierende  Wirksamkeit 
nach  genau  in  derselben  Reihe  an,  wie  nach  ihrem  chemisch-elektrischen 
Verhalten  (nämlich  in  absteigender  Reihenfolge:  Uebermangansäure  = 
HMn04,  Ueberschwefelsäure  = H2S208,  Chlorsäure  = IIC103,  Diclirom- 
säure  = H2Cr207  und  Salpetersäure  = HN03),  mit  einziger  Ausnahme 
des  Chlors,  welches,  im  Gegensatz  zu  seinem  chemischen  Verhalten, 
betr.  seiner  antibakteriellen  Eigenschaften  an  erster  Stelle  der  ganzen 
Reihe  steht  (Paul  & Krönig8);  offenbar  wirkt  dasselbe  nicht  nur  als 
Oxydationsmittel,  sondern  hat  außerdem  noch  seine  spezifische  Halogen- 
wirkung (vergl.  das  nächste  Kapitel).  — Praktisch  wichtig  ist  insbe- 
sondere, dass  das  Kaliumpermanganat  schon  in  gewöhnlicher  wässeriger 
Lösung  sehr  energische  desinfizierende  Wirkung  hat  (Abtötung  der  Milz- 
brandsporen durch  4proz.  Lösung  schon  binnen  15  Minuten,  durch  2 proz. 
Lösung  binnen  40  Minuten). 

Auch  die  Per  Sulfate  sind  starke  Desinfizieutien  und  dabei  uugiftig; 
Wacker51  fand  das  Ammonsalz  in  lproz.  Lösung  etwa  dreimal  wirksamer 
als  die  Karbolsäure.  — Das  Wasserstoffsuperoxyd  (H202)  ist  insbeson- 
dere von  Traugott  52  als  energisches  (und  dabei  billiges  ungiftiges)  Desinficiens 
erkannt  worden;  vergl.  betr.  seiner  Anwendung  zur  Trinkwassersterilisation 
in  der  »Allg.  Prophylaxe«,  S.  49.  Die  käufliche  (etwa  3 % II202  enthal- 
tende) Lösung  vernichtet  binnen  60  Minuten  auch  Milzbrandsporen  (Paul  & 
Krönig8,  S.  79);  ein  Nachteil  ist  die  leichte  Zersetzlichkeit  dieser  Lösung 
bei  längerem  Aufbewahren.  — - Als  »Peroxole«  (Beck53)  werden  Kombi- 
nationen von  I1202  mit  anderen  Desinfizientien  (unter  Alkoholzusatz)  z.  B.  mit 
/j-Naphtkol,  Kampher  u.  s.  w.  bezeichnet  (»Naphthoxol«,  »Ivampheroxol«) ; es 
sind  das  wasserklare  (und  mit  Wasser  beliebig  in  jedem  Verhältnis  mischbare) 
Flüssigkeiten,  die  ihrerseits  in  5 — 10 proz.  Lösungen  angewandt  werden;  diese 
letzteren  Lösungen  sollen  etwa  der  1 promill.  Sublimatlösung  gleichwertig,  dabei 
ungiftig  und  bis  zu  6 Monaten  haltbar  sein.  — Unter  den  organischen 
Peroxyden  sollen  einige,  wie  z.  B.  das  Diacetyl-  und  Benzoylacetyl-Peroxyd 
in  Berührung  mit  Wasser  (vermittelst  Abspaltung  der  überaus  wirksamen 
Acetyl-  und  Benzoyl-Hydrogen-Peroxyde)  sehr  erhebliche  antibakterielle  Effekte 
enthalten,  ja  schon  in  Lösung  von  1 : 3000  die  widerstandsfähigsten  Sporen 
binnen  einer  Minute  abtöten  (Novy  & Freer54).  — - Ueber  Ozon  vergl.  im 
Kap.  »gasförmige  Desinfizientien«  - — sowie  über  seine  Verwendung  zur  Trink- 
wassersterilisation im  Abschn.  »Allg.  Prophylaxe«,  S.  49. 


7.  Halogene. 

Das  Chlor  in  wässeriger  Lösung  ist  wohl  das  mächtigste  gegenwärti 


bekannte  Desinficiens,  indem  es  schon  in  0,2 proz.  Lösung  resistente 
Milzbrandsporen  binnen  weniger  Sekunden  vernichtet  (Geppert55);  in 
0,03  proz.  Lösung  ist  die  Abtötung  der  Milzbrandsporen  gleichfalls  schon 
binnen  2 Minuten  vollständig  und  selbst  einer  0,006  proz.  Lösung  wider- 
stehen nach  5 Minuten  nur  noch  wenige  Exemplare.  Das  Brom  steht 
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dem  Chlor  an  Desinfektionskraft  nur  wenig  nach  (Abtötung  sämtlicher 
Sporen  durch  0,06 proz.  Lösung  in  2 Minuten);  dagegen  wirkt  das  Jod 
merklich  schwächer  (Abtötung  durch  0,02  proz.  wässerige  Lösung  selbst 
nach  5 Minuten  unvollständig)  und  seine  Wirksamkeit  wird  durch  Jod- 
kaliumzusatz (wahrscheinlich  infolge  von  Bildung  komplexer  Ionen) 
noch  mehr  herabgesetzt  (Paul  & Krönig8,  S.  72  £).  Wegen  der  sehr 
eingreifenden  Schädigungen,  welche  alle  organischen  Substrate  durch 
die  freien  Halogene  erleiden,  ist  die  Anwendung  der  letzteren  in  der 
Desinfektionspraxis  leider  sehr  beschränkt.  Ein  weiterer  Uebelstand 
ist  der,  dass  die  wässerigen  Lösungen  der  Halogene  nicht  haltbar  sind 
und  sich,  insbesondere  bei  Berührung  mit  organischen  Substanzen  rasch 
zersetzen,  wobei  das  Halogen  durch  die  letzteren  Substanzen  vollständig 
in  Beschlag  genommen  und  absolut  unwirksam  gemacht  wird.  Für 
praktische  Anwendung  ist  es  daher  geraten,  nur  ganz  frisch  bereitete 
Lösungen,  oder  noch  besser,  das  Chlor  in  statu  nascendi  anzuwenden. 
Für  diesen  Zweck  benutzen  Paul  & Krönig  sehr  zweckmäßig  eine 
Lösung  von  KMn04  mit  Salzsäurezusatz;  in  dieser  Lösung  braucht  die 
Konzentration  des  Chlors  gar  nicht  einmal  eine  sehr  hohe  zu  sein,  da 
das  bei  der  Desinfektion  durch  chemische  Bindung  verbrauchte  Chlor 
sofort  wieder  durch  neu  entstehendes  ersetzt  wird.  Betr.  der  desinfi- 
zierenden Wirkung  wird  eine  solche  kombinierte  Lösung  [1%  KMn04  + 
0,9X  HCl)  selbst  von  einer  5 proz.  Sublimatlösung  nicht  erreicht,  da  sie 
Milzbrandsporen  binnen  2 Minuten  mit  Sicherheit  abtötet.  Betr.  der 
Verwendbarkeit  einer  solchen  Lösung  zur  Händedesinfektion  vergl.  weiter 
unten  im  Abschn.  »Desinfektionspraxis«.  — Aelmlicli  lässt  sich  durch 
Zusatz  von  Bromkalium  zu  einer  mit  Schwefelsäure  angesäuerten  Ka- 
liumbromatlösung,  wodurch  Brom  freigemacht  wird,  eine  desinfizierende 
Lösung  herstellen,  die  Milzbrandsporen  fast  augenblicklich  abtötet. 

Chlorkalk  [bestehend  aus  einem  Gemisch  von  CaCL,  Ca(OH)2  und 
Ca(C10)2]  giebt  bei  Behandlung  mit  Säuren,  und  auch  schon  mit  der 
atmosphärischen  C02  unterchlorige  Säure  ab,  die  dann  ihrerseits  freies  CI 
abspaltet;  nach  Jäger42  und  Kissen56  töten  seine  Lösungen  schon  in 
Konzentration  von  0,1 — 0,2  X vegetative  Formen  in  2 — 5 Minuten;  doch 
wird  seine  Wirksamkeit  in  eiweiß-  oder  salzhaltigen  Medien  stark  herab- 
gesetzt, z.  B.  werden  Typhusbazillen  in  Faeces  durch  1%  Chlorkalk 
erst  in  10  Minuten  abgetötet. 

Jodtrichlorid  (JC13)  ist  ein  außerordentlich  energisches  Desinficiens 
und  kommt  nahezu  der  Wirkung  des  freien  Chlors  gleich  (Riedel57, 
Behring  2a,  Traugott52,  v.  Tavel  & Tschirch58);  Cholerabazillen  wer- 
den durch  Lösungen  von  1 : 2000  in  1 Minute,  Milzbrandsporen  durch 
IX  JC13  fast  momentan  abgetötet;  diese  Wirksamkeit  erfährt  auch  in 
eiweiß-  und  salzhaltigen  Medien  nur  geringe  Abschwächung  (Cholera- 
und  Typhusbazillen  in  Faeces  schon  durch  1 promill.  Lösung  in  15  Mi- 
nuten abgetötet). 

Ueber  die  desinfizierende  Wirksamkeit  der  Halogene  in  Gasform 
vergl.  das  letzte  Kapitel  dieses  Abschnitts. 

8.  Kohlenstoffverbindungen  der  aliphatischen  Reihe. 

Kohle,  in  feingepulvertem  Zustand  auf  Kulturen  des  Tuberkelbacillus 
aufgestreut,  zeigte  keinerlei  antibakterielle  Wirkung  (PAPASOTiRiu60a).  Des- 
gleichen sind  die  Kohlenwasserstoffe  vollständig  unwirksam,  wie  z.  B. 
von  Papasotiriu  60  b betr.  des  Petroleums  gegenüber  Diphtheriekulturen,  sowie 
von  Daumen64  betr.  der  sog.  »Yasogene«  (d.  h.  Vaseline,  in  denen  durch 
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Imprägnation  mit  Sauerstoff  unter  Druck  alle  oxydablen  Stoffe  oxydiert  sind) 
gegenüber  Choleravibrionen  festgestellt  ist.  (Dagegen  geben  die  »Yasogene« 
in  Verbindung  mit  anderen  Desinfizientien  recht  gut  wirksame  Emulsionen;  so 
tötet  das  0,2proz.  Kreosotvasogen  Typhnsbazillen  in  5 Minuten  — das  3proz. 
Kreolinvasogen  Eiterkokken  fast  augenblicklich). 

Der  gewöhnliche  Aethylalkohol  (C2H5  • OH)  entfaltet  bereits  in  sehr 
schwachen  Konzentrationen  (deren  Wirkung’  zum  ersten  Male  von  Wir- 
gin62  eingehend  untersucht  worden  ist)  entwicklungshemmenden  Einfluss; 
die  Wirkung  beginnt  bereits  bei  '0,1^,  doch  sind  fast  alle  Bakterien- 
arten noch  bei  einem  Alkoholgehalt  des  Nährbodens  von  h%  entwick- 
lungsfähig, vereinzelte  Arten  noch  bei  7 — 8 %,  keine  bei  10^.  Der 
Alkohol  wird  besser  vertragen,  wenn  er  zu  der  bereits  in  Entwicklung 
begriffenen  Kultur  hinzugesetzt  wird,  als  wenn  die  Aussaat  direkt  in 
das  alkoholhaltige  Medium  erfolgt.  — Sporen  vermag  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  weder  absoluter  noch  verdünnter  Alkohol  abzutöten;  R. 
Koch9  fand  Milzbrandsporen  selbst  nach  mehrmonatlichem  Liegen  in 
absolutem  Alkohol  vollkommen  ungeschädigt.  Siedende  Alkohole  (Me- 
thyl-, Aethyl-  und  Propylalkohol)  sind  in  ihrer  Wirkung  auf  die 
im  Rohcatgut  vorkommenden  Sporen  von  Saul63  untersucht;  es  ergab 
sich,  dass  der  Desinfektionswert  siedender  absoluter  Alkohole  gleich 
Null  ist,  während  wasserverdünnte  Alkohole  innerhalb  gewisser  Konzen- 
trationsgrenzen eine  ziemlich  gleichbleibende  sporicide  Wirksamkeit 
haben;  steigt  jedoch  die  Alkoholkonzentration  über  einen  gewissen 
kritischen  Punkt  (beim  Methylalkohol  zwischen  40  und  50^,  beim 
Aethylalkohol  zwischen  80  und  90^,  beim  Propylalkohol  zwischen  90 
und  100X  gelegen),  so  sinkt  der  Desinfektionswert  des  siedenden  Ge- 
misches rasch  auf  Null  herab.  Die  höchste  Wirksamkeit  entfaltet  der 
siedende  Propylalkohol  bei  11 — 40^  Konzentration.  — Eine  analoge 
Abhängigkeit  der  desinfizierenden  Wirksamkeit  von  der  Konzentration 
war  gegenüber  den  vegetativen  Formen  schon  früher  von  Epstein64 
gefunden  worden;  absoluter  Alkohol  ist  gegenüber  angetrockneten 
vegetativen  Keimen  absolut  wirkungslos;  unter  den  verschiedenen  Ver- 
dünnungen übt  der  öOproz.  Alkohol  die  stärkste  desinfizierende  Wirkung 
aus.  Bestätigungen  dieser  Angaben  wurden  von  Minervini65,  Berta- 
relli66,  Salzwedel  & Elsner67,  Barsickow68  und  Weigl69  (von 
letzteren  beiden  Autoren  auch  für  den  Methylalkohol)  erbracht.  Gegen- 
über Bakterien  in  feuchtem  Zustande  jedoch  ist  ein  solcher  Unter- 
schied verschiedener  Konzentrationen  nicht  wahrzunehmen  (Winckler70); 
auch  absoluter  Alkohol  wirkt  hier  baktericid,  wie  schon  von  Yersin71 
gegenüber  Tuberkelbazillenreinkulturen  nachgewiesen  wurde  (die  in  5 Mi- 
nuten absterben),  sowie  von  Schill  & Fischer72  betr.  tuberkulösen 
Sputums  (in  einer  Mischung  aus  1 Teil  Sputum  -f-  4 Teile  absoluten  Al- 
kohols in  24  Stunden  abgetötet),  desgleichen  von  Atilfeld  & Vaiile  72a, 
Barsickow68  betr.  mit  Eiter  infizierten  befeuchteten  Seidenfäden  (Ste- 
rilisation in  2 Minuten)  — konstatiert  ist.  Der  absolute  Alkohol  wird 
eben  innerhalb  des  Desinfektionsobjektes  selbst  durch  das  in  demselben 
enthaltene  Wasser  verdünnt  und  dadurch  wirksam  gemacht. 

Der  Unterschied  des  Desinfektionswertes  zwischen  verdünntem  und  abso- 
lutem Alkohol  erklärt  sich  wohl  in  erster  Linie  in  derselben  Weise  (nach 
physikalisch- chemischen  Prinzipien)  wie  die  analogen  Differenzen  in  der  Wirk- 
samkeit von  anderen  chemischen  Desinfizientien  und  von  Farbstoffen  in  ver- 
dünnten und  absoluten  alkoholischen  Lösungen.  Außerdem  aber  spielt  wahr- 
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scheinlich  noch  cler  Umstand  mit,  dass  bei  der  Anwendung  stark  konzentrierten 
Alkohols  durch  die  eiweißfällende  Wirkung  des  letzteren  in  den  äußeren 
Bakterienschichten  des  Desinfektionsobjekts  eine  undurchdringliche  Schicht 
geschahen  wird,  welche  die  tieferen  Schichten  vor  dem  Eindringen  des  Alkohols 
schützt;  in  der  That  konnte  Weigl69  nachweisen,  dass  in  Parallelversuchen 
mit  80 — 90proz.  Methylalkohol  in  den  geschüttelten  Proben  (in  denen  natürlich 
die  Ausfällung  in  dickeren  Klumpen  und  die  Bildung  einer  Schutzschicht 
hintangehalten  wird)  die  Keimtötung  sehr  viel  rascher  eintrat  als  in  unge- 
schüttelten  Proben. 

Seinem  praktischen  Desinfektionswerte  nach  stellt  sich  der  50proz. 
Alkohol  etwa  in  die  Mitte  zwischen  die  lpromill.  Sublimat-  und  die 
3proz.  Karbollösung;  vor  beiden  hat  er  den  Vorzug  voraus,  dass  er 
viel  weniger  giftig  ist  und  dass  seine  Wirksamkeit  durch  alkalische 
oder  saure  Zusätze  nicht  nur  nicht  abgeschwächt,  sondern  sogar  erhöht 
wird  (Salzwedel  & Elsner67,  Weigl69).  Dagegen  beruht  die  Des- 
infektionswirkung des  offizinellen  Seifenspiritus  (Barsickow68) 
nur  auf  seinen  Alkoholgehalt  (43#);  Staphylokokken  und  Pyocyaneus 
werden  in  feuchtem  Zustand  in  2 Minuten,  angetrocknet  in  5 Minuten 
sicher  abgetötet.  — Vergl.  über  die  Anwendung  des  Alkohols  und  des 
Seifenspiritus  zur  Händedesinfektion  das  betr.  Kapitel  im  Abschn. 
»Desinfektionspraxis«.  — Betr.  Alkoholdämpfen  siehe  im  Schluss- 
kapitel dieses  Abschnitts. | 

Aceton  uud  Aether  töteten  in  B.  Kochs9  Experimenten  einen  Teil  der 
dem  Versuch  unterworfenen  Milzbrandsporen  nach  5 bezw.  8 Tagen;  nach 
30  Tagen  war  der  Effekt  beim  Aether  ein  vollständiger. 

Betreffs  der  organischen  Säuren  vergl.  das  oben  im  Kapitel  »Säuren« 
Gesagte. 

|Formaldehyd  (H  • COH),  das  Aldehyd  der  Ameisensäure,  hat  in 
den  letzten  Jahren  eine  ganz  außerordentliche  Bedeutung  als  Desinfi- 
ciens  erlangt;  seine  40proz.  wässerige  Lösung  kommt  unter  dem  Namen 
»Formalin«  in  den  Handel.  (Im  folgenden  sind  alle  quantitativen 
Angaben  auf  diese  käufliche  Lösung,  nicht  auf  das  gasförmige  For- 
maldehyd, bezogen;  um  die  Formal inprozente  in  entsprechende  For- 
mal d eh  ydkonzentrationen  umzurechnen,  muss  man  die  betr.  Ziffer  mit 
0,4  multiplizieren.)  Die  entwicklungshemmende  Wirksamkeit  des 
Formalins  (zuerst  von  Loew  & Fischer73,  sowie  Büchner  & Segall74 
entdeckt)  ist  ganz  außerordentlich  stark,  selbst  in  eiweißhaltigen 
Flüssigkeiten;  so  fand  Trillat75  in  Fleischwasser  merkliche  Wirkung 
schon  bei  einem  Zusatz  von  1 : 50000,  vollständige  Entwicklungshem- 
mung bei  1 : 12000,  desgleichen  Walter76  in  Gelatiuenährböden  bei 
1 : 10000,  nach  Slater  & Rideal77  tritt  die  völlige  Entwicklungs- 
hemmung in  Bouillon  für  verschiedene  Arten  bei  sehr  verschiedenen 
Konzentrationen  ein,  so  z.  B.  für  Cholera-  und  Kotzbazillen  schon  bei 
1 : 20000,  dagegen  für  Staphylococc.  pyog.  aur.  erst  bei  1 : 5000.  In 
eigentümlichem  Kontrast  mit  dieser  sehr  entwicklungshemmenden  steht 
die  relativ  viel  geringere  baktericide  Wirksamkeit.  In  2,5proz. 
Formalinlösung  in  Bouillon  starben  zwar  sporenfreie  Milzbrandbazillen 
und  Choleravibrionen  in  weniger  als  15  Minuten,  Staph.  pyog.  aur.  aber 
erst  zwischen  50  und  60  Minuten  ab  (Slater  & Rideal77);  h%  Formalin- 
zusatz  tötet  den  gelben  Eitercoccus  in  Bouillon  auch  erst  in  30 — 35  Mi- 
nuten (Blum78,  Ascoli80).  (An  Seidenfäden  angetrocknete  Eiterkokken 
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sollen  nach  Gegner79  durch  2,5proz.  Formalinlösung  schon  in  1 Minute 
abgetötet  werden).  Durch  mäßige  Erwärmung  (bis  35 — 38°)  lässt  sich 
zwar  die  Wirksamkeit  steigern,  aber  doch  nicht  in  genügendem  Maße 
um  das  Formalin  zu  einer  für  chirurgische  Zwecke  erforderlichen 
Schnelldesinfektion  brauchbar  erscheinen  zu  lassen,  indem  auch  bei  38° 
und  selbst  hei  Anwendung  lOproz.  Formalinlösungen  Sterilität  binnen 
5 Minuten  nicht  mit  Sicherheit  zu  erreichen  ist  (Yanderlinden  & de 
Buck81).  — Milzbrandsporen  werden  durch  12,5 — 15^  Formalin  bei 
Zimmertemperatur  in  etwa  iy2  Stunden  vollständig  abgetötet  (Pottevin82, 
Paul  & Krönig8);  bei  35°  erfolgt  die  Abtötung  in  30  Minuten,  hei  52° 
in  5 Minuten  (Pottevin);  auch  nahezu  reines  Formalin  (von  35^  For- 
maldehydgehalt) vermochte  in  den  Versuchen  von  Paul  & Krönig  nicht, 
sämtliche  Milzbrandsporen  in  10  Minuten  (wohl  aber  in  60  Minuten)  ab- 
zutöten; auch  durch  Kochsalzzusatz  lässt  sich  die  Wirkung  nicht  steigern. 
— Ungleich  bedeutsamer  ist  für  die  Praxis  die  desinfektorische  Wirk- 
samkeit der  Formalindämpfe  geworden,  worüber  vergl.  im  letzten  Kapitel 
dieses  Abschnitts. 

Des  Zusammenhangs  halber  seien  auch  hier  sogleich  einige  Desinfektions- 
präparate erwähnt,  die  sich  vom  Formaldehyd  ableiten  bezw.  deren  Des- 
infektionswert auf  ihrem  Formaldehydgehalt  beruht.  So  z.  B.  das  »Lysoform«, 
das  eine  parfümierte,  konzentriert-alkoholische  Kaliseifenlösung,  mit  Formalin 
gesättigt,  darstellt.  Nach  den  Untersuchungen  von  Cramer83,  Hammer84, 
Elsner85,  Seidewitz86  und  Symanski87  ist  die  desinfizierende  Wirksamkeit 
des  Präparats  nur  eine  mäßige  und  nach  A.  Pfuhl88  in  3proz.  Lösung  etwa 
derjenigen  der  5proz.  Karbolsäure  an  die  Seite  zu  stellen;  chirurgische  Ver- 
bandstoffe, die  mit  Eiter  infiziert  waren,  erwiesen  sich  selbst  nach  achtstün- 
digem Aufenthalt  in  3proz.  Lysoformlösung  nicht  als  mit  Sicherheit  sterilisiert. 
Empfehlenswerte  Eigenschaften  des  Ltysoforms  sind  seine  prompte  desodori- 
sierende Wirkung  und  der  Mangel  von  Aetzwirkung  auf  Hände  und  Instru- 
mente. — Eine  andere  Formalinseife  (Halm)  und  das  sog.  »Septoforma« 
sind  von  Kokubo89  untersucht;  wie  beim  Formalin  selbst  ist  die  Wirksamkeit 
dieser  Präparate  gegenüber  Milzbrandsporen  sehr  viel  erheblicher  als  gegen 
Eiterkokken;  in  ersterer  Beziehung  sind  die  genannten  Präparate  gleiclikon- 
zentrierten  Karbollösungen  bei  weitem  überlegen,  während  sie  gegenüber  den 
Eiterkokken  sehr  weit  hinter  der  Wirkung  der  Karbolsäure  Zurückbleiben. 

Die  durch  Einwirkung  von  Formaldehyd  auf  Phenol  erhaltenen,  als  »Sali- 
genin« und  »Eugenoform«  bezeichneten  Präparate  haben  nur  mäßig 
baktericide  Wirksamkeit  (G.  CoHN82a);  Cholerabazillen  durch  2 % Saligenin 
erst  in  1/2  Stunde  abgetötet. 

Von  den  übrigen  Aldehyden  ist  das  Acrolein  (Allylaldehyd)  zu  nennen, 
das  (in  Lösungen  von  4/4 — 1 % ) dem  Formaldehyd  sogar  überlegen  sein  soll 
(Koch  & Fuchs90);  seiner  Verwendung  in  der  Desinfektionspraxis  dürfte 
jedoch  die  starke  Giftigkeit  des  Präparats  im  Wege  stehen. 

Unter  den  Halogensubstitutionsprodukten  der  Kohlenwasserstoffe  ist  zu- 
nächst das  Chloroform  (CHCI3)  zu  erwähnen.  Auf  Milzbrandsporen  ist  zwar 
dasselbe  ohne  jeden  Einfluss  (R.  Koch9);  dagegen  vermag  es  sporenfreie 
Mikroben  in  relativ  kurzer  Zeit  zu  schädigen  (Salkowski91)  ; durch  gesättigtes 
Chloroformwasser  werden  selbst  Massenkulturen  von  Cholerabazillen  binnen 
1 Minute  abgetötet;  die  Abtötung  geht  ohne  tiefgreifende  chemische  Um- 
setzungen vor  sich,  insbesondere  bleiben  die  der  Leibessubstanz  des  Cholera- 
vibrio selbst  angehörigen  »primären  Giftstoffe«  desselben  (R.  Pfeiffer)  hierbei 
intakt.  Auch  Chloroformdämpfe  besitzen  energische  antibakterielle  Wirkung 
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(Büchner  & Segall74).  Nach  Kirchner92  eignet  sich  das  Chloroform  treff- 
lich zur  Sterilisierung  eiweißhaltiger  Flüssigkeiten , z.  B.  Blutserum ; eiu 
Chloroformzusatz  von  1 — 2%  genügt,  um  das  Serum  dauernd  steril  zu  er- 
halten und  beeinträchtigt  dabei  keineswegs  die  übrigen  Eigenschaften  des- 
selben; vor  dem  Gebrauch  des  Serums  (als  Nährsubstrat)  lässt  sich  das  Chloro- 
form leicht  durch  mäßiges  Erwärmen  (bis  40  — 50°)  verjagen.  Sehr  bemer- 
kenswert ist,  dass  die  desinfizierende  Wirksamkeit  des  Chloroforms  streng 
an  die  Gegenwart  von  Wasser  (wenn  auch  nur  kleiner  Mengen!)  gebunden 
ist  (Lossen93). 

Das  Chlor alhydrat  hat  eine  etwa  dreimal  geringere  antibakterielle 
Wirksamkeit  als  das  Chloroform;  das  Chloralcyanhydrin  zeigt  noch  viel 
schwächere  Wirkung  (Bohrer).  — Eingehende  Besprechung  verdient: 

9.  Jodoform  und  seine  Ersatzmittel. 

In  auffallendem  Gegensatz  zu  der  aus  der  chirurgischen  Praxis  seit 
langer  Zeit  bekannten  günstigen  Wirkung  des  Jodoforms  als  Streu- 
pulver für  eiternde  und  jauchige  Geschwürsflächen,  sowie  besonders  bei 
tuberkulösen  Prozessen  steht  die  Thatsache,  dass  seine  baktericide 
Wirksamkeit  nur  eine  ganz  geringe  ist.  Bereits  bei  Versuchen  in 
vitro  (sei  es  mit  feiner  Verteilung  des  Jodoforms  im  Nährboden,  sei  es 
mit  Aufpuderung  desselben  auf  die  Bakterienaussaaten)  bleiben  die 
meisten  Arten  völlig  ungeschädigt.  Prompte  Abtötung  erfolgt  nur  beim 
Choleravibrio  (A.  Neisser95,  Büchner96);  Tuberkelbazillenkulturen  wer- 
den erst  nach  2 — 3 wöchentlichem  Kontakt  mit  Jodoformpulver  oder 
nach  30 — 50  tägiger  Einwirkung  von  Jodoformdämpfen  abgetötet  (Tila- 
mes97,  Troje  & Tangl98,  Wagner99),  wobei  der  definitiven  Abtötung 
ein  Stadium  der  Abschwächung  voraufgeht.  Anderen  Bakterienarten 
gegenüber  ließ  sich  höchstens  eine  gewisse  Entwicklungshemmung  be- 
obachten, wie  sie  z.  B.  von  Beiiring100'1  gegenüber  dein  Staphylococc, 
pyog.  aur.,  von  A.  Neisser95  gegenüber  Milzbrand-  und  Mäuseseptikämie- 
Bazillen,  von  Kronacher101  für  Kotz-,  von  Anastassoff  114  für  Di- 
phtheriebazillen festgestellt  wurde.  Noch  andere  Beobachter,  wie 
Heyn  & Rovsing102,  Baumgarten103,  Kunz104,  de  Kuyter105,  Schni- 
rer106,  Senger107,  Karlinski108,  Mertens109  hatten  völlig  negative 
Ergebnisse.  (Nach  Fonseca  110  sollen  stärkere  antibakterielle  Wirkungen 
hervortreten,  wenn  das  Jodoform  nicht  als  feines  Pulver  in  Kulturmedien 
verteilt,  sondern  dem  letzteren  in  Aceton  gelöst  zugesetzt  wird.)  Wenn 
schon  die  Versuche  in  vitro  eine  so  geringe  direkte  antibakterielle  Wirk- 
samkeit des  Jodoforms  ergeben,  so  ist  natürlich  noch  viel  weniger  eine 
Abtötung  von  Infektionserregern  im  lebenden  Organismus  zu  erwarten; 
in  der  That  sprechen  die  Versuche  sämtlicher  Beobachter  (Rovsing111, 
Lübbert112,  Baumgarten  & Kunz,  Troje  & Tange)  durchaus  in  diesem 
negativen  Sinne,  selbst  wenn  das  Jodoform,  wie  in  den  beiden  letzt- 
genannten Versuchsreihen  (1.  c.),  dem  infektiösen  Material  in  40 — 100- 
facher  Menge  beigemischt  war!  — Wie  erklärt  sich  nun  unter  diesen 
Umständen  die  eminent  fäulniswidrige  Eigenschaft  des  Jodoforms  in 
Wunden,  Geschwüren  u.  s.  w.  ? Diese  Wirkung  ist  nach  Behring  100a 
darauf  zurückzuführen,  dass  das  Jodoform  durch  die  bei  der  Fäul- 
nis auftretenden  Reduktionsprozesse  unter  Jodabspaltung 
zerlegt  wird;  die  hierbei  entstehenden  löslichen  Jodverbindungen 
wirken  einerseits  schädigend  auf  die  Fäulniserreger,  — andererseits 
paaren  sie  sich  mit  den  seitens  der  Erreger  gelieferten  Ptoma'inen  zu 
ungiftigen  reizlosen  Verbindungen,  wie  dies  Behring  100 b für  das  Kada- 
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verin  direkt  beweisen  konnte.  — Diese  Zersetzung*  des  Jodoforms  tritt 
aber  nicht  bloß  bei  Berührung  mit  faulenden  Stoffen  ein,  sondern  es 
genügt  hierzu  nach  Schmidt113  schon  die  Einwirkung  normaler  Körper- 
flüssigkeiten bei  Bruttemperatur  (z.  B.  Blut,  Hydrocelenflüssigkeit,  Urin, 
Leukocyten  u.  s.  w.),  wobei  die  Jodabspaltung  wahrscheinlich  im  wesent- 
lichen durch  den  basischen  Hexonkern  des  Eiweißmoleküls  bewirkt 
wird.  — Die  aus  der  chirurgischen  Praxis  bekannte  spezifische  Heil- 
kraft des  Jodoforms  bei  tuberkulösen  Prozessen  erklärt  sich  wahrschein- 
lich durch  Beizwirkung  des  Jodoforms  (bezw.  des  abgespaltenen  Jods) 
auf  das  tuberkulöse  Gewebe  (v.  Stubenrauch115). 

Ein  Uebelstand,  der  die  praktische  Anwendung  des  Jodoforms  (insbeson- 
dere aus  gewissen  gesellschaftlichen  Rücksichten)  erschwert,  ist  sein  pene- 
tranter und  überaus  charakteristischer  Geruch,  der  sich  auch  durch 
künstlich  zugesetzte  Duftstoffe  wie  Cumarin  und  Teerprodukte  (»Jodoform- 
bituminat«  hat  zudem  gewebsreizende  Wirkung!)  nicht  ganz  verdecken  lässt. 
Man  suchte  demnach  geruchlose  Jodoformersatzmittel  zu  schaffen,  in- 
dem man  das  Jodoform  in  Doppelverbindungen  mit  anderen  Körpern  überführte, 
aus  denen  sich  die  wirksame  Substanz  bei  Berührung  mit  lebenden  Geweben 
und  Körperflüssigkeiten  wieder  abspalten  sollte.  So  gelangte  man  durch 
Paarung  des  Jodoforms  mit  Hexamethylentetramin  zum  »Jodoformin«  = 
'(CH2)6.N4.CHJ3,  sowie  durch  Paarung  mit  Aethyljodid  zum  »Jodoformal« 
= C2H5J  . CIIJ3,  Beide  Präparate  sollen  zwar  in  vitro  stärker  wirken  als 
Jodoform  (Reuter116),  aber  geruchlos  sind  sie  keineswegs,  da  sie  schon  bei 
Berührung  mit  Wasser  in  ihre  Komponenten  zerfallen.  Ferner  sind  von 
Jodoformeiweißverbindungen  Kromayers117  » Jodoformogen «,  sowie 
Dieterichs  »Eigone«  zu  nennen;  betr.  letzterer  Präparate  vergl.  die  gün- 
stigen bakteriologischen  Resultate  von  Crzellitzer118  und  Fischer  & Bed- 
dies119.  — Andere  Forscher  wandten  sich  der  Aufgabe  zu,  jodierte  aro- 
matische Verbindungen  zu  finden,  die  in  ähnlicher  Weise  wie  Jodoform 
bei  Berührung  mit  dem  lebenden  Gewebe  Jod  abspalten  und  die  durch  ihre 
physikalischen  Eigenschaften  befähigt  wären  als  Wundstreupulver  zu  dienen; 
vielfach  kamen  sogar  ganz  äußerliche  Aehnlichkeiten  (insbesondere  die  gelbe 
Farbe!)  eines  Präparates  in  Betracht.  Unter  der  Menge  solcher  Präparate, 
die  in  den  letzten  Jahren  angepriesen  wurden,  ist  unzweifelhaft  manches 
Brauchbare,  während  viele  andere  Substanzen  die  gestellten  Erwartungen  nicht 
erfüllt  haben.  In  seiner  zusammenfassenden  Uebersicht  über  Jodoformersatz- 
mittel gelangt  W.  Schmidt  120  zu  dem  Schluss,  dass  keines  derselben  das 
Jodoform  betr.  seiner  Wirksamkeit  und  Vielseitigkeit  erreicht.  Ganz  allgemein 
lässt  sich  sagen  (S.  Frankel121,  S.  395  ff.),  dass  unter  den  jodierten  Sub- 
stitutionsprodukten der  Phenole,  Phenolkarbonsäure  und  ihrer  Ester  nur  die- 
jenigen als  Jodoformersatz  dienen  können,  die  das  Jod  leicht  abspaltbar  in 
der  Seitenkette  enthalten,  nicht  aber  die  im  Kern  jodierten  Verbindungen; 
natürlich  können  letztere  (wie  z.  B.  das  Trijodkresol)  durch  ihren  aromatischen 
Kern  (Ivresolgruppen)  sonstige  antiseptische  Wirkungen  ausüben.  Von  diesem 
Gesichtspunkt  aus  ist  es  zu  verstehen,  dass  das  »Aristol«  (=  Ditliymol- 
dijodid)  (Heller122)  und  das  »Europhen  « (=  Isobutylorthokresoljodid) 
(Christmann123)  brauchbare  Jodoformersatzmittel  sind  und  auch  bei  Versuchen 
in  vitro  sich  ähnlich  wie  Jodoform  verhalten;  dagegen  sind  z.  B.  das  »Sano- 
f orm « (=  Dijodsalicylsäuremethyläther)  (Schlesinger m),  das  L 0 r e t i n 
(=  Meta-Jodorthoxychinolinanasulfosäure),  sowie  das  »Nosoplien  (=  Tetra- 
jodplienolphthaleln)  und  sein  als  »Antino sin«  bezeichnetes  Na-Salz  (Ele- 
ven125) unfähig  im  Organismus  Jod  abzuspalten;  dasselbe  gilt  auch  von 
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»Sozojoclol«  (=  Dijodparaphenolsulfosäure),  das  schon  als  Säure  und  noch 
viel  weniger  als  Neutralsalz  (mit  Na  oder  K)  nur  sehr  geringe  antiseptische 
Wirkung  hat  (Lübbert  117  b),  während  die  energische  Wirksamkeit  seines 
Hg-Salzes  (Spirig126)  selbstverständlich  nur  auf  dem  Hg- Gehalt  beruht.  — - 
Dagegen  scheinen  im  Kern  jodierte  Pyrrole  und  Thiophene  zur  Jodabspaltung 
im  Organismus  befähigt  zu  sein;  in  ersterer  Beziehung  sei  das  »Jodol« 
(=  Tetrajodpyrrol)  genannt,  das  jedoch  nach  Riedlin127  nur  sehr  geringen 
Wert  hat;  andererseits  das  Thiophendij odid  (Spiegler128),  bei  dem  Jod- 
abspaltung im  Organismus  (durch  Harnuntersuchung!)  direkt  nachgewiesen  und 
das  schon  in  vitro,  mehr  noch  in  Wunden,  antibakteriell  wirksam  ist. 

Endlich  sind  unter  den  Jodoformersatzmitteln  noch  gewisse  Wismutsalze 
zu  nennen;  so  zunächst  das  »Airol«  (eine  basische  Wismut-Oxyjodidverbin- 
dung),  das  nach  Hägler129  schon  in  feuchter  Luft,  mehr  noch  in  Berührung 
mit  dem  lebenden  Gewebe  Jod  abspaltet  und  in  vitro  sich  ganz  analog  verhält 
wie  Jodoform  (auch  hier  sind  Choleravibrionen  am  empfindlichsten!).  Andere 
Bi-Salze,  wie  z.  B.  das  »Dermatol«  (=  basisch-gallussaures  Bi)  (Rohrer134) 
oder  das  »Xeroform«  (—  Bi-Tribromphenylat)  (Hesse130,  Dräer133)  ent- 
halten gar  kein  Jod  und  können  daher  lediglich  in  ihrer  Eigenschaft  als 
Wundstreupulver,  nicht  aber  nach  ihrer  chemischen  Wirkung,  als  Jodoform- 
ersatz bezeichnet  werden.  Letzteres  gilt  auch  von  dem  »Ichthoform« 
(=  Thiohydro-carbur.  sulfon.  formaldehydat.),  ein  schwarzbraunes  unlösliches 
Pulver,  das  durch  Formaldehyd-Abspaltung  wirkt  und  bereits  in  vitro  ziemlich 
bedeutende  entwicklungshemmende  Wirksamkeit  zeigt  (Aufrecht131,  Rabow  & 
Galli-Valerio  132);  hierher  gehört  endlich  auch  das  »Gallicin«  (=  Gallus- 
säure-Methyläther)  (Merz  135). 

10.  Phenol  (Karbolsäure)  und  Kresole. 

Dein  Benzol  (Benzin),  C6H6,  kommt  nur  eine  gewisse  entwicklungs- 
hemmende (Chassevant136),  nicht  aber  baktericide  Wirkung  zu  (Ruepp137); 
Milzbrandsporen  erwiesen  sich  selbst  nach  20  tägigem  Aufenthalt  im  Ben- 
zol völlig  ungeschädigt  (R.  Koch9). 

Das  Phenol  (Karbolsäure),  C6H5  • OH,  spielt  in  der  Desinfektions- 
praxis eine  ganz  hervorragende  Rolle.  Zwar  steht  seine  desinfizierende 
Wirksamkeit  weit  hinter  derjenigen  des  Sublimats  zurück;  auch  ist  die 
Karbolsäure  ziemlich  teuer,  übelriechend  und  giftig  (in  den  zur  Anwen- 
dung gelangenden  3 — öproz.  Lösungen  sogar  weit  stärker  giftig  als  die 
lpromill.  Sublimatlösung!)  und  erzeugt  auf  der  menschlichen  Haut  zu- 
weilen Aetzwirkungen  (Parästliesieen,  sogar  Gangrän) ; doch  werden  alle 
diese  Nachteile  reichlich  aufgewogen  durch  die  große  Zuverlässigkeit, 
mit  der  die  Karbolsäure  unter  allen  Umständen  und  unbeirrt  durch 
andere  in  der  Desinfektionsflüssigkeit  vorhandene  Substanzen  (Eiweiß- 
körper, Salze,  Alkalien,  Säuren)  ihre  Wirkung  ausübt.  Im  vorteilhaften 
Gegensatz  zu  den  meisten  anorganischen  Desinfizientien  (insbesondere 
den  Metallsalzen)  besitzt  nämlich  die  Karbolsäure  eine  sehr  feste,  nur 
schwierig  angreifbare  chemische  Konstitution,  und  die  wenigen  Verbin- 
dungen, welche  die  Karbolsäure  mit  Säuren  oder  Alkalien  bildet,  wirken 
selbst  wieder  desinfizierend.  In  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  tritt  zwar 
unter  der  Einwirkung  von  Phenol  und  Kresolen  auch  eine  Ausfüllung 
ein,  jedoch  sehr  langsam,  erst  binnen  Stunden  oder  Tagen  (Schür- 
mayer141). In  nicht  ganz  reinen  Phenolpräparaten  tritt  unter  dem  Ein- 
fluss des  Lichtes  Rotfärbung  ein,  die  jedoch  für  die  desinfizierende 
Wirksamkeit  irrelevant  ist.  — Entwicklungshemmung  zeigt  sich  erst 
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bei  einem  Karbolgehalt  des  Nährsubstrats  von  1 : 1250  und  wird  voll- 
ständig bei  1 : 850  (R.  Koch9).  Vegetative  Formen  der  verschiedensten 
Krankheitserreger  werden  durch  3 proz.  Karbolsäure  ausnahmslos  in 
8 Sekunden  abgetötet  (Gärtner  & Plagge142);  diese  Konzentration  ist 
daher  für  die  gewöhnliche  Desinfektionspraxis  vollständig  ausreichend. 
— Abtötung  von  Milzbrandsporen  lässt  sich  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
selbst  durch  Einwirkung  7 proz.  Karbolsäure  — in  größerer  Menge  löst 
sich  Phenol  in  Wasser  nicht  auf)  — und  bei  einer  Einwirkungsdauer  von 
38  Tagen  nicht  mit  Sicherheit  erreichen  (Geppert143);  vergl.  analoge 
negative  Resultate  betr.  5 proz.  Karbollösung  bei  Guttmann  & Merke144; 
auch  durch  unverdünntes  Acid.  earbol.  liquefactum  (von  ca.  90#  Phenol- 
gehalt) lässt  sich  kein  stärkerer  Effekt  erzielen  (Krönig  & Paul8); 
immerhin  zeigt  sich  nach  24  ständiger  Einwirkung  der  5 proz.  Lö- 
sung ein  großer  Teil  der  Sporen  abgetötet.  Dagegen  lässt  sich  durch 
Erwärmung  auf  37°  der  desinfektorische  Effekt  der  Karbolsäure  so 
verstärken,  dass  sichere  Abtötung  sämtlicher  Sporen  in  5 proz.  Lösung 
binnen  3 Stunden,  in  4 proz.  nach  4 Stunden,  in  3 proz.  nach  24  Stunden 
eintritt  (Nocht  145j.  Auch  durch  Zusatz  von  Salzsäure  und  Weinsäure 
Laplace106,  Jäger27),  sowie  insbesondere  durch  NaCl  und  Neutralsalze 
(vergl.  oben  S.  190)  lässt  sich  die  Wirksamkeit  der  Karbolsäure  sehr 
steigern;  dagegen  wirkt  jeder  Alkoholzusatz  ungünstig  und  Karbol- 
lösungen in  absolutem  Alkohol  sind  völlig  unwirksam  (vergl.  oben 
S.  190f.). 

Die  drei  isomeren  Kresole 
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sind  in  reinem  Zustande  von  C.  Fränkel151,  Buttersack146,  Schütz148, 
Gruber152,  Hämmere1476,  sowie  in  Form  des  als  »Trikresol 


(Sche- 
ring) bezeiclinetcn  Gemisches  von  Hammerl14711,  Bronstein  149,  Oehmi- 
chen  150  untersucht  worden.  Dieselben  sind  der  Karbolsäure  an  des- 
infizierender Wirksamkeit  bedeutend  überlegen  (vegetative  Formen  durch 
1#  Ortho-  und  Parakresol  schon  in  1 Minute 
durch  Metakresol!),  insbesondere 
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getötet,  noch  rascher 
eiweißhaltigen  Flüssigkeiten,  aber 


Paraverbindung 


Im 

Parakresol  zu 


9 G V 

erschwerte 

Karbolsäure«,  einer 


lauere  Zeit 


allerdings  auch  giftiger  als  Phenol  (besonders  die 
Wasser  sind  sie  nur  wenig  löslich  (Orthokresol  zu 
1,8#,  Metakresol  zu  0,5#).  Letzterer  Umstand 
eine  rationelle  Verwendung  der  sog.  »rohen 
braunen  dickflüssigen  sehr  billigen  Substanz,  die  bei  der  Karbolsäure- 
gewinnung als  Rest  zurückbleibt  und  — neben  (für  die  Desinfektion 
wertlosen)  Kohlenwasserstoffen  und  Pyridinbasen,  sowie  geringen  Mengen 
von  Phenol  u.  s.  w.  — als  wirksamen  Bestandteil  eben  die  (zwischen 
185°  und  205°  C siedenden)  Kresole  enthält  (C.  Fränkel151).  — Die 
Prozentziffern,  die  zur  Bezeichnung  des  Wertes  der  verschiedenen  im 
Handel  vorkommenden  Präparate  dienen,  z.  B.  »25 proz.  rohe  Karbol- 
säure«, beziehen  sich  auf  Löslichkeit  in  Natronlauge.  — Die  in  der 
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rohen  Karbolsäure  enthaltenen  Kresole  lassen  sich  durch  verschiedene 
Methoden  in  Lösung*  bringen  und  nutzbar  machen*): 

a)  Durch  Vermischung  der  rohen  Karbolsäure  mit  gleichen 
Volumteilen  roher  Schwefelsäure  erhielten  Laplace1015  und  C. 
Frankel151  eine  sirupartige,  im  Wasser  leicht  lösliche  Flüssigkeit  von 
sehr  bedeutender  desinfektorischer  Wirksamkeit. 

Letztere  ist  am  stärksten,  wenn  die  bei  der  Mischung  auftretende  spontane 
Erhitzung  durch  sorgfältige  Kühlung  und  langsames  Eingießen  der  Schwefel- 
säure in  dünnem  Strahle  vermieden  wird;  es  bleiben  dann  die  Kresole  als 
solche  in  saurer  Lösung,  während  dieselben  in  der  heißbereiteten  Lösung 
(durch  Eintritt  der  S03H- Gruppe  an  Stelle  der  CH3 -Gruppe)  in  die  weniger 
wirksamen  Phenols  ul  fo  säuren  übergeführt  werden;  außerdem  geht  in  der 
heißen  Lösung  die  Orthophenolsulfosäure  (=  »Aseptol«)  (Hueppe  153a)  in 
die  weniger  wirksame  Paraverbindung  über.  Zur  Charakterisierung  des  Des- 
infektionswertes dieser  verschiedenen  Klassen  von  Körpern  diene,  dass  Milz- 
brandsporen : 

durch  Phenol  (Karbolsäure)  selbst  in  7proz.  Lösung  und  noch  nach 
40  Tagen  noch  nicht  abgetötet  sind, 
durch  Ortho-  und  Paraphenolsulfosäure  in  5proz.  Lösung  binnen  3 bezw. 
12  Tagen  abgetötet  sind, 

durch  ein  Gemisch  aller  drei  Kresole  in  saurer  Lösung  in  0,3proz.  in 
8 — 20  Stunden  abgetötet  sind. 

Hierher  gehört  auch  das  sog.  »Sanatol«  (Bolin154),  sowie  die  durch 
Säureaufschließung  des  rohen  Naphtha  (»Masut«)  (Bartoschewitz  155)  und 
des  russischen  Nadelholzteers  (Nencki  & Sieber  156)  erhaltene  Desinfizientien. 
Leider  sind  diese  so  überaus  wirksamen  und  dabei  billigen  sauren  Lösungen 
nur  für  die  grobe  Desinfektion  geeignet  (Ställe,  Aborte  u.  s.  w.). 

b)  Dagegen  lassen  sich  durch  Aufschließung  der  rohen  Karbol- 
säure mittelst  Alkalien  wirksame  Substanzen  gewinnen,  welche  die 
infizierten  Objekte  nicht  beschädigen  und  auch  für  chirurgische  Des- 
infektionspraxis verwendbar  sind.  Die  beiden  hauptsächlichen  Repräsen- 
tanten der  für  letzteren  Zweck  vorgeschlagenen  Körper,  das  »Kreolin« 
und  das  »Lysol«,  unterscheiden  sich  schon  äußerlich  dadurch,  dass  bei 
Verdünnung  mit  Wasser  das  Kreolin  milchige  Emulsionen  giebt,  während 
Lysol  ganz  klar  in  Lösung  geht. 

Ueber  den  Grund  dieses  verschiedenartigen  Verhaltens  von  Körpern,  die 
doch  in  prinzipiell  gleicher  Weise  (nämlich  durch  Aufschließung  der  rohen 
Karbolsäure  mittelst  Seife)  gewonnen  sind,  ist  viel  gestritten  worden.  Nach 
R.  Otto  & Beckurts  157  sollte  das  ausschlaggebende  Moment  darin  zu  suchen 
sein,  dass  zur  Herstellung  des  Kreolins  eine  Harzseife,  zum  Lysol  dagegen 
eine  Leinölseife  verwendet  ist;  Engler158  nahm  an,  dass  im  Kreolin  eine 
Lösung  der  Seife  im  Teeröl  vorliege  — während  Lysol  umgekehrt  eine  Lösung 
des  Teeröls  in  der  Seife  sei  (daher  im  ersteren  Falle  das  Trübwerden  durch 
Ausscheidung  feinster  Teeröltröpfchen  bei  Wasserzusatz!).  Hueppe1531  jedoch 
stellte  fest,  dass  es  lediglich  auf  das  Ausgangsmaterial  ankomme,  bezw.  auf 
das  Prozentverhältnis  der  (unlöslichen)  Kohlenwasserstoffe  zu  den  (löslichen) 


*)  Die  Verwendung  der  reinen  Kresole  (z.  B.  »Kresol.  liquefact.  Nördlinger« 
= Orthokresol  mit  etwas  Wasser  vermischt)  zur  Desinfektion  im  Großen  verbietet 
sich  wegen  ihres  hohen  Preises,  während  die  rohe  Karbolsäure  ein  sehr  billiges 
Ausgangsmaterial  darstellt. 
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Kresolen  in  demselben ; Teeröle,  die  an  Kohlenwasserstoffen  reich  sind,  geben 
mit  Seife  nur  Emnlsionen  (Kreolin  mit  höchstens  27  % Kresolgehalt),  während 
Teeröle,  die  viel  Kresole  und  wenig  Kohlenwasserstoffe  enthalten,  klare  Lö- 
sungen geben  (Lysol  mit  etwa  50^  Kresolgehalt).  Hammer  159a  konnte  dies 
durch  direkte  Versuche  mit  reinen  Substanzen  der  einen  und  der  anderen 
Gruppe  (Kresol  einerseits  — Xylol  und  Petroleum  andererseits)  bei  Auflösung 
derselben  in  gleichen  Seifemengen  beweisen;  die  beiden  letzteren  Substanzen 
gaben  erst  mit  der  sechsfach  größeren  Seifenmenge,  als  es  beim  Kresol  der 
Fall  war,  klare  Lösungen,  sonst  nur  Emulsionen;  auch  ließ  sich  einerseits 
durch  Seifenzusatz  zum  Kreolin  eine  klare  Lösung  erzielen  — und  anderer- 
seits erzeugte  ein  Zusatz  von  Xylol  zu  der  vorher  klaren  Lysollösung  sofort 
Trübung;  endlich  ist  noch  bemerkenswert,  dass  die  Löslichkeit  der  Kohlen- 
wasserstoffe durch  gleichzeitige  Anwesenheit  von  Phenol  befördert  wird  (wie 
das  im  Lysol  der  Fall  ist).  — Unter  den  verschiedenen  Kreolinen  sind  einer- 
seits die  englischen  Präparate  »Creolin  Pearson« , »Jeyes.  Fluid«,  »Izal« 
(0.  Neumann160)  — (hierher  gehört  auch  das  ganz  ähnlich  zusammengesetzte 
und  dabei  billigere  »Creolin  Austria«,  Hammer1590)  — andererseits  das  sog. 
deutsche  »Kreolin  Artmann«  zu  unterscheiden;  das  letztere  hat  einen  weit 
geringeren  Desinfektionswert.  Der  Unterschied  (Weyl161,  Henle162)  liegt 
teils  im  Ausgangsmaterial  (im  englischen  Kreolin  mehr  Kresol,  im  deutschen 
mehr  Kohlenwasserstoff)  teils  in  der  Natur  des  Emulgens  (im  englischen  Prä- 
parat Harzseife,  im  deutschen  ein  gummiähnlicher  Stoff).  Jedoch  scheint  die 
Zusammensetzung  des  » ARTMANNSchen  Ivreolins«  im  Laufe  der  Zeit  er- 
heblich gewechselt  zu  haben;  Paul  & Krönig8  (S.  82)  berichten  im  Jahre 
1897  von  einem  derartigen  Präparat,  das  eine  von  der  soeben  geschilderten 
völlig  abweichende  chemische  Konstitution  hat  und  dessen  Desinfektionswert 
in  den  Versuchen  mit  Milzbrandsporen  etwa  denjenigen  des  Creolin  Pearson 
gleichkam. 

Die  bakteriologischen  Prüfungen  des  Kreolins  (v.  Esmarch163,  Sirena 
& Alessi164,  Henle162,  Hünermann  165)  sind  in  ihren  Einzelheiten  zum 
Teil  widersprechend;  die  Erklärung  kann  einmal  in  der  Verschieden- 
artigkeit  der  Präparate  liegen  (ungleicher  Kresolgehalt  je  nach  dem 
Ausgangsmaterial),  andererseits  auch  darin,  dass  die  frischbereitete 
wässerige  Lösung  stärker  desinfiziert  als  eine  solche,  die  einige  Zeit 
gestanden  hat  (Henle).  Nach  Behring113  verhält  sich  der  Desinfektions- 
wert von  Karbolsäure,  Kresol  und  Kreolin  in  Bouillon  ungefähr  wie 
1 : 3,5  : 10;  in  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten  jedoch  nimmt  (aus  noch 
unaufgeklärten  Gründen)  die  Wirksamkeit  des  Kreolins  sehr  stark  ab 
und  ist  z.  B.  in  Blutserum  etwa  50  mal  geringer  als  in  Bouillon  und 
3 — 4 mal  geringer  als  der  entsprechende  Desinfektionswert  der  Karbol- 
säure (Behring  13d).  Milzbrandsporen  werden  selbst  durch  reines  Kreolin, 
und  selbst  bei  einer  Einwirkungsdauer  von  5 Wochen,  nicht  getötet 
(Hünermann165,  Paul  & Krönig8);  die  entgegenstehenden  positiven 
Resultate  Eisenbergs166  sind  (wegen  Mitübertragung  von  Desinficiens 
auf  das  Nährsubstrat)  nicht  einwandfrei.  — Entsprechend  seiner  che- 
mischen Konstitution  hat  Lysol  eine  viel  stärkere  desinfizierende  Wir- 
kung; in  0,3proz.  Lösung  vernichtet  es  Eiterkokken  in  Bouillon  in 
30  Minuten.  Die  Wirkung  auf  Milzbrandsporen  ist  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  nur  gering  (nach  Hammer  159b  durch  0,5  proz.  Lösung  erst  in 
8 Tagen  abgetötet  — nach  Paul  & Krönig8  in  2 proz.  Lösung  in  4 Tagen 
nur  sehr  geringe  Wirksamkeit);  durch  gleichzeitige  Erwärmung  lässt 
sich  jedoch  der  Effekt  so  steigern,  dass  z.  B.  bei  55°  in  10 proz.  Lösung 
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sclion  binnen  5 Minuten  alle  Sporen  sicher  absterben.  In  eiweißhaltigen 
Flüssigkeiten  ist  der  Desinfektionswert  des  Lysols  herabgesetzt,  aber 
nicht  in  so  erheblichem  Grade  wie  beim  Kreolin.  — In  hartem  Wasser 
giebt  das  Lysol  trübe  Lösungen  (durch  Ausfällung  der  Erdalkalien). 
Die  Lysollösungen  sind  schlüpfrig,  was  für  manche  Zwecke  lästig 
empfunden  wird,  in  andern  Fällen  aber  (z.  B.  für  den  Geburtshelfer) 
einen  Vorteil  bedeutet.  — Betreffs  der  Verwendung  des  Lysols  zur 
Sputumdesinfektion  vergl.  im  Abschnitt  »Spezielle  Prophylaxe«,  S.  83. 

Präparate  von  ähnlicher  chemischer  Konstitution  und  Wirksamkeit  wie 
das  Lysol  (und  zum  Teil  billiger)  sind:  »Sapokresol«  (Wolf167),  — 
»Sapokarbol«  (Roll168),  — »Kresapol«  (Tavel  & Tomarkin  169), 
»Bacillol«  (Cramer171,  Engels  17°)  nnd  das  von  Kohlenwasserstoffen  völlig 
freie  »Kresol-Raschig«  (Schürmayer172).  — Bemerkenswerten  Erfolg 
hat  auch  die  Kombination  von  Trikresol  mit  Aethylendiamin  ana  ( = »Kresa- 
min«)  gegeben  (Schaffer19,  Eckstein173);  das  Präparat  tötet  in  2proz. 
Lösung  in  Wasser  suspendierte  Milzbrandsporen  schon  nach  2 Tagen,  in 
Blutserum  dagegen  selbst  in  5proz.  Lösung  noch  nicht  in  42  Tagen;  wegen 
seiner  (durch  die  eiweißlösende  Eigenschaft  der  organischen  Base  vermittelten) 
Tiefenwirkung  ist  es  vielleicht  zur  Händedesinfektion  geeignet. 

Speziell  für  die  grobe  Desinfektion  (Abscheuern  von  Böden,  Holz- 
werk u.  s.  w.)  ist  endlich  die  Kocht  sc  he 145  Karbolseifenlösung 
berechnet,  d.  h.  eine  heiß  bereitete  Lösung  von  Schmierseife  und 
h%  roher  (sog.  »lOOproz.«)  Karbolsäure,  die  auch  nach  dem  Erkalten 
klar  bleibt;  etwa  vorhandene  Teertropfen  können,  um  Beschädigungen 
der  zu  desinfizierenden  Gegenstände  zu  vermeiden,  durch  Abseihen  ent- 
fernt werden.  Das  Präparat  ist  sehr  billig,  überall  leicht  herzustellen 
und  hat  den  großen  Vorteil,  gleichzeitig  Reinigung  und  Desinfektion  zu 
leisten.  Vegetative  Formen  werden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  durch 
lY2proz.  Lösung  in  30  Minuten,  Milzbrandsporen  bei  50°  in  5proz. 
Lösung  binnen  6 Stunden  sicher  abgetötet. 

c)  Die  in  der  rohen  Karbolsäure  enthaltenen  Kresole  lassen  sich 
auch  in  neutrale  Lösung  bringen  durch  Zusatz  gewisser  Salze; 
Hueppe15311  fand  zu  diesem  Zweck  zuerst  das  Natriumsalicylat  brauch- 
bar, später  auch  die  Salze  aller  Orthooxybenzoesäuren  sowie  der  Ortho- 
benzolsulfosäuren  und  der  entsprechenden  Naphthalinderivate.  Am  besten 
bewährte  sich  ein  Gemisch  aller  drei  Kresole  mit  kresolinsaurem  Na- 
trium als  Lösungsmittel.  Diese  von  Hueppe1531)  und  Hammer1596  als 
»Solveol«  bezeicknete  und  für  die  chirurgische  Antisepsis  empfohlene 
(Hiller  174)  Mischung  enthält  keine  wertlosen  Pyridine  und  Kohlenwasser- 
stoffe, sondern  nur  Kresole  im  Verhältnis  von  etwa  24^'  (d.  li.  etwa 
halb  soviel  als  das  Lysol).  Der  Desinfektionswert  des  Solveols  ist  etwas 
geringer  als  der  des  Lysols,  wenn  man  zum  Vergleich  Lösungen  von 
gleichem  Kresolgehalt  heranzieht  (Vahle175,  Schürmeyer  141  a,  Schütz176). 
— Ein  ähnliches,  aber  für  die  grobe  Desinfektion  berechnetes  Präparat 
ist  das  »Solutol«  (Hueppe  153c),  durch  Auflösung  von  Rohkresol  im 
Ueberschuss  in  Natronlauge  bereitet;  hierbei  bildet  sich  Kresolnatrium, 
welches  das  Kresol  in  Lösung  hält;  Solutol  enthält  ca,  60^  Kresol, 
wovon  y4  frei,  3/4  an  Na  gebunden.  Nach  Hueppe  soll  das  Solutol  in 
0,5proz.  Lösung  alle  vegetativen  Keime  binnen  5 Minuten,  Sporen  in 
lOproz.  Lösung  in  3 Tagen,  in  20proz.  Lösung  in  2 Tagen  töten;  Paul 
& Krönig8  hingegen  sahen  selbst  bei  Anwendung  konzentrierten  Solutols 
noch  nach  4 Tagen  nicht  vollständigen  Effekt  (wenn  auch  die  allermeisten 
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Sporen  abgestorben  waren)  nncl  2,5proz.  Lösung  war  fast  ganz  un- 
wirksam; bei  gleichzeitiger  Erwärmung  auf  55°  soll  nach  Hueppe  die 
Abtötung  der  Sporen  schon  binnen  5 — 10  Minuten  erfolgen. 

Auf  der  direkten  (wenn  auch  geringen)  Wasserlöslichkeit  der  Kresole 
(vergl.  oben  S.  221)  beruht  endlich  ein  speziell  für  lange  Einwirkungs- 
dauer (bei  Desinfektion  von  Grubeninhalt,  Urinkotgemischen  u.  s.  w.)  be- 
rechnetes Präparat,  das  sog.  »Saprol«,  welches  in  glücklicher  Weise 
Desodorisation  und  Desinfektion  vereinigt  (Scheurlen177,  Laser178, 
Keiler179,  Pfühl180)  und  dabei  außerordentlich  billig  ist  (1  kg  = 40  Pfg.). 
»Saprol«  ist  ein  Gemisch  von  80  Teilen  roher  (ca.  »50  — 60proz.«) 
Karbolsäure  mit  20  Teilen  Mineralöl  und  enthält  etwa  40 — 45^  Kresol. 
Die  desinfizierende  Wirkung  des  Saprols  ist  gleich  der  einer  Kresollösung 
von  gleichem  Prozentgehalt.  Das  Saprol  ist  (dank  der  Mineralölbei- 
mischung) leichter  als  Wasser  und  schwimmt  daher,  der  zu  desinfizie- 
renden Flüssigkeit  zugesetzt,  auf  deren  Oberfläche  in  Form  einer  dünnen 
Deckschicht;  letztere  verhindert  einerseits  das  Entweichen  von  Fäulnis- 
gasen und  wirkt  also  desodorisierend,  — andererseits  giebt  sie  all- 
mählich Kresol  an  die  zu  desinfizierende  Flüssigkeit  ab.  In  dünnen 
Fäkalflüssigkeiten  wird  aus  dem  zugesetzten  Saprol  binnen  2 — 3 Tagen 
etwa  der  dritte  Teil  des  darin  enthaltenen  Kresols  abgegeben  (Scheur- 
len) ; bei  einem  Saprolzusatz  von  2 % kann  man  also  mit  Sicherheit 
darauf  rechnen,  dass  in  der  zu  desinfizierenden  Flüssigkeit  überall  (ab- 
gesehen von  dicken  Fäkalmassen)  ein  Kresolgehalt  von  0,5^  zustande 
kommt,  eine  Konzentration,  die  eine  sichere  Abtötung  aller  vegetativen 
Krankheitserreger  garantiert. 

Vergl.  betr.  der  durch  Aufschließung  der  rohen  Karbolsäure  gewon- 
nenen Desinfizientien  die  ausführliche  Uebersicht  vouDräer181  (daselbst 
Litteratur). 

11.  Andere  Benzolderivate  und  höhere  Homologe. 

Von  Kohlenwasserstoffen  sei  außer  dem  bereits  S.  220  erwähnten 
Benzol  zunächst  das  »Ichthyol«,  ein  Gemenge  schwefelhaltiger  Kohlen- 
wasserstoffe, genannt,  das  nach  Latteux  182  in  3 — 7proz.  Lösungen  binnen 
5 Minuten  die  verschiedenen  vegetativen  Formen  abtötet.  Ein  ähnliches  Prä- 
parat ist  das  sog.  »Anytin«,  welches  ein  sehr  starkes  Lösungsvermögen 
für  sonst  in  Wasser  nur  wenig  oder  gar  nicht  lösliche  Stoffe  (Kresol,  Jod 
u.  s.  w.)  besitzt;  die  so  gewonnenen  Lösungen  heißen  »Anytole«  und  zeigen 
sehr  starke  baktericide  Eigenschaften  (Löffler183);  z.  B.  tötet  das  Meta- 
kresol-Apytol  (mit  einem  Kresolgehalt  von  40^  ) in  oproz.  Lösung  alle  vege- 
tativen Keime  schon  in  2 — 3 Minuten,  sowie  in  5 — 1 Oproz.  Lösung  selbst 
die  resistentesten  Milzbrandsporen  binnen  36  Stunden.  Anytin  und  Anytol 
zeigen  (ähnlich  wie  Ichthyol)  ein  gewisses  elektives  Verhalten  gegenüber  ver- 
schiedenen Bakterienarten,  indem  Typhus-  und  Cholerabazillen  nur  verhältnis- 
mäßig wenig,  dagegen  Diphtherie-,  Milzbrandbazillen  und  Streptokokken  stark 
beeinflusst  werden. 

Anilin  (C6H5  • NII2)  besitzt  stark  entwicklungshemmende  Eigenschaften; 
vollständiger  Effekt  schon  bei  einem  Zusatz  von  Anilinwasser  zum  Nährboden 
im  Verhältnis  von  1 : 5 (Riedlin138).  — Acetanilid  (» Antife brin «)  hat 
nach  Lepine139  und  Walsh140  nur  geringe  entwicklunghemmende,  gar  keine 
baktericide  Wirksamkeit. 

Von  Substitutionsprodukten  des  Phenols  ist  Parachlor o phenol  (C6H4  • 
CI  • OH)  stärker  wirksam  als  die  zwei  isomeren  Verbindungen,  von  Spengler181 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  15 


226 


E.  Gotschlich, 


in  2proz.  Lösung  zur  Sputumdesinfektion  empfohlen;  Trinitrophenol  (= 
»Pikrinsäure«),  CßH2  • (jSr02)3  • OH  wirkt  nach  de  la  Croix185  in  0,lproz. 
Lösung  entwicklungshemmend,  in  0,5 — lproz.  baktericid. 

Von  höheren  Phenolen  ist  das  Orthodioxybenzol , C6H4(OH2)  L1.2  , 
(=  » Pyrokatechin «)  von  Duggan  186,  die  Meta-  und  Paraverbindung  (— 
»Resorcin«  bezw.  »Hydrochinon«)  von  Lübbert  187  untersucht  worden; 
antiseptischer  Wert  gering,  vollständige  Entwicklungshemmung  des  Staph. 
pyog.  aur.  erst  bei  einem  Gehalt  von  1 bezw.  Der  Pyrokatechin- 

Aethyläther  (unter  den  Bezeichnungen  »Thanatol«,  »Gnäthol«,  »Aja- 
kol«)  soll  nach  Vas  188  in  1 — 2 promill.  Lösungen  vegetative  Formen  abtöten. 

OCH 

— Das  »Kreosot«,  ein  wechselndes  Gemenge  von  Guajakol,  C6H4  3 


[1-2], 


und  Kreosol  CfiH3 


CH3 

- OCH3  [1.3.4],  tötet  nach  Gettmaxx189  sporenfreie 
OH 


Bazillen  in  0,3proz.  Lösung  in  1 — 2 Minuten  und  hemmt  die  Entwicklung 
der  Tuberkelbazillen  auf  erstarrtem  Blutserum  schon  bei  einem  Gehalt  des 
Nährbodens  von  1 : 2000.  Auch  das  Guajakol  für  sich  allein  untersucht 
(Kuprianow  19°),  steht  an  desinfizierender  Wirksamkeit  dem  Karbol  und  Kresol 
nach;  durch  33proz.  Alkoholzusatz  soll  seine  Wirkung  gesteigert  werden. 

Unter  den  Säuren,  die  sich  vom  Benzolkern  ableiten,  wirkt  die 
Benzoesäure  (C6H5  • COOH)  schon  in  Verdünnung  von  1:2000  in  Fäulnis- 
gemischen (Salkowski  191a,  Bucholtz  192,  de  la  Croix185)  und  bei  1 : 400 
auf  Eiterkokken  (Lübbert187)  entwicklungshemmend,  lässt  dagegen  Milzbrand- 
sporen selbst  nach  monatelanger  Einwirkung  völlig  unbeeinflusst  (R.  Koch9). 
In  der  Reihe  der  Homologen  der  Benzoesäure:  Phenylessigsäure,  Phenvl- 
propion-  und  -butter säure  steigt  nach  Parry  Laws  193  der  Desinfektions- 
wert mit  dem  Molekulargewicht  (d.  h.  gerade  umgekehrt  wie  bei  den  Fett- 


säuren !). 


Die  Salicylsäure  = 


Orthooxybenzoesäure 


C6H 


/OH 
4 \ COOH 


[1.2]  hemmt  die  Entwicklung  der  Staphylokokken  bei  1 : 655  (Lübbert187), 
des  Milzbrandbacillus  bei  1 : 1500  (R.  KochS. * * * 9),  hat  dagegen  nur  geringe 
baktericide  Kraft  (Samter195)  und  ist  gegenüber  Sporen  ganz  wirkungslos. 
Die  Para-  und  Metaverbindungen  sind  hier  sowohl,  wie  bei  der  höheren 
homologen  Kresatinsäure  unwirksam  (Wehmer194).  — Die  Salicylsäure- 

OH 

phenylester  C6II4^^^^  C6H5  (==  »Salol«)  ist  von  Nencki  (unten  bei 

S.  Fränkel  S.  373  fl'.)  für  die  Darmdesinfektion  (vergl.  jedoch  oben  S.  195) 
vorgeschlagen  worden,  indem  unter  dem  Einfluss  des  Pankreasfermentes  der 
Ester  allmählich  verseift  und  die  wirksame  Phenylgruppe  (an  der  in  der 
Formel  mit  ||  bezeichneten  Stelle!)  abgespalten  wird.  Parachlor o salol  soll 
noch  stärker  wirksam  sein  (entsprechend  der  Ueberlegenheit  des  Parachloro- 
phenols  über  die  Karbolsäure).  — Salicyl-  und  Benzoesäure-Aldelivd 
wirken  in  0,lproz.  Lösung  entwicklungshemmend  (Salkowski19113).  — Tannin 

f CH) 

(Gerbsäure)  C6H2  qoOII  ^°likazi^en  Staphylokokken  in 


V 2 proz. 


Lösung  in  2 Stunden  (Walliczek196). 

Die  Naphthalingruppe  weist  energische  Desinfizientien  auf;  Naphthalin 
selbst,  C10H8,  ist  nach  Bouchard  (cit.  bei  Rideal186  S.  178)  stärker  wirksam 
als  Phenol.  Noch  intensiver  wirken  a-  und  /i-Naphthol,  C10H:  • OH 
(Maximovitch197,  Stewart  & Sternberg198),  indem  z.  B.  Cholerabazillen 
schon  durch  Lösungen  von  1 : 16  000  in  ihrer  Entwicklung  gehemmt  und 
durch  y2  promill.  Lösung  in  15  Minuten  abgetötet  werden. 
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Die  a-Oxynaphthoesäure  hat  nur  sehr  schwache  desinfizierende 
Wirksamkeit  (Lübbert  1 12b) ; dasselbe  gilt  auch  von  »Alnmnol«  (=  Al-Salz 
einer  Naphtholsulfosäure)  (Heintz  & Liebrecht199),  doch  ist  die  entwick- 
lungshemmende Wirksamkeit  dieses  Präparats  recht  beträchtlich  (schon  in 
0,1  promill.  Lösung  merklich,  bei  4promill.  vollständig).  Thymol,  C10H14, 
ist  ein  energisches  Desinficiens;  Entwicklungshemmung  schon  bei  1 : 80  000 
merklich  (R.  Koch9),  bei  1 : 10000  gegenüber  Staph.  pyog.  aur.  vollständig 
(Lübbert  1 87) ; Abtötung  von  Eiterkokken  bei  37°  durch  0,lproz.  Lösung  in 
10 — 15  Minuten  (Pane200).  Terpentinöl  zeigt  nach  R.  Koch9  schon  von 
1 : 75000  an  merkliche  entwicklungshemmende  Eigenschaften;  Milzbrandsporen 
in  reinem  Terpentinöl  binnen  5 Tagen  abgestorben.  Die  ziemlich  erheblich 
desinfizierende  Wirksamkeit  des  Terpentinöls  (Grawitz207)  wird  in  Gelatine 
sehr  stark  herabgesetzt  (Christmas-Dirckinck-Holmfeld208).  — Kampfer 
und  Menthol  (Behring19)  wirken  in  2 promill.  entwicklungshemmend;  die 
Wirksamkeit  des  Kampfers  lässt  sich  durch  mäßige  Erwärmung  (bis  45°)  er- 
heblich steigern  (Löwenstein209). 

12.  Alkaloide  (Chinolin derivate  u.  s.  w.). 

Chinolin  selbst  wirkt  in  0,2proz.  Lösung  entwicklungshemmend 
(Donath201);  noch  stärker  wirkt  Chinolinrhodanat  (Edinger  & Treu- 
pel202). — Von  Oxychinolinderivaten  sind  zu  nennen:  »Chinosol«  (auch 
in  Pastillenform  käuflich!)  tötet  Eiterkokken  in  0,lproz.  Lösung  in  15  Min. 
(Barszczewski203);  — »Diaphtherin«  (=  Oxychinaseptol,  d.  h.  2 Mole- 
küle Oxy chinolin  durch  1 Molekül  Ortkophenolsulfosäure  gekuppelt)  hat  stark 
entwicklungshemmende  Wirksamkeit  (Emmerich  & Kronacher204,  Rohrer205). 
Der  entwicklungshemmende  Wert  folgender  Substanzen  für  Staph.  pyog.  aur. 
ergab  nach  Lübbert187:  Kairin  1 : 407,  Thallin  1 : 1100,  Chinin,  rnu- 
riatic.  1 : 550,  Morphin,  muriatic.  erst  bei  ca.  1 : 50,  Antipyrin  erst 
bei  1:26!  Antipyrin  tötet  nach  Vianna  206  Diphtheriebazillen  in  5proz.  Lösung 
erst  in  24  Stunden. 


13.  Organische  Farbstoffe. 

Unter  denselben  befinden  sich,  wie  bereits  R.  Koch  7 erkannt  hat,  eine 
Anzahl  starkwirkender  Desinfizientien ; nach  Behring139  ist  der  entwick- 
lungshemmende Wert  von  Cyan  in  und  Malachitgrün  gegenüber  Milzbrand- 
bazillen in  Blutserum  ca.  1 : 40000,  d.  h.  demjenigen  des  Sublimats  mehrfach 
überlegen.  Methylviolett  oder  Py  oktanin  (Stilling210,  Janowski211) 
wirkt  gleichfalls  bei  einem  Gehalt  von  1 : 10000  entwicklungshemmend  auf 
die  verschiedensten  Krankheitserreger,  doch  konnten  Garre  & Troje  1 12  noch 
nach  12stündiger  Einwirkung  einer  1 promill.  Lösung  keine  Abtötung  erreichen. 
Gelbes  Py  oktanin  (»Auramin«)  äußert  erst  bei  1 : 1000  entwicklungshemmen- 
den Einfluss  (Lunkewitsch213).  — Chrysarobin  wurde  von  Campana214 
gegenüber  Eiterungen  wirkungslos  befunden.  Uebrigens  hat  nach  S.  Frankel 
(1.  c.  S.  421)  die  antiseptische  Wirksamkeit  der  Farbstoffe  nichts  zu  thun  mit 
denjenigen  Atomgruppen  ihres  Moleküls,  an  welche  die  Farbwirkung  gebunden 
ist;  der  antiseptische  Wert  eines  Präparats  hängt  von  dem  allgemeinen  che- 
mischen Aufbau  und  insbesondere  von  der  Beschaffenheit  des  aromatischen 
Kerns  ab.  Auch  das  sehr  auffallende  elektive  Verhalten  der  Farbstoffe,  das 
sich  bezüglich  der  Desinfektionswirkung  in  ähnlicher  Weise  geltend  macht 
wie  betr.  der  Färbbarkeit,  (indem  z.  B.  Malachitgrün  auf  Milzbrand-  und 
Cholerabazillen  etwa  lOOmal  intensiver  einwirken  als  auf  Typhusbazillen!), 
beschränkt  sich  nicht  allein  auf  die  Gruppe  der  Farbstoffe,  sondern  tritt  hier 

15* 


228 


E.  Gotschlich, 

nur  besonders  augenfällig  hervor;  analoge  elektive  Wirkungen  finden  sich 
ja  auch  bei  ungefärbten  Substanzen,  sowohl  in  pharmakologischer  Beziehung 
als  betr.  Desinfektionswirkung  (vergl.  z.  B.  bei  Formalin  und  Lysoform!). 

14.  Aetherische  Oele. 

Gewisse  ätherische  Oele  haben  sehr  starke  antibakterielle  Eigenschaften 
und  kommen  hierin  fast  einer  lpromill.  Sublimatlösung  nahe.  So  fand  schon 
R.  Koch9,  dass  das  Senf  öl  gegenüber  Milzbrandbazillen  in  Bouillon  schon 
bei  einer  Verdünnung  von  1 : 330000  merkliche,  bei  1 : 33000  vollständige 
Entwicklungshemmung  ausiibt.  Hier  wie  beim  Knoblauchsaft,  der  in 
2proz.  Lösung  Cholerabazillen  binnen  2 Minuten  abtötet  (Ingianni215,  Ca- 
sella216),  beruht  die  Wirkung  auf  dem  Gehalt  an  Sulfallyl.  Spezielle 
Versuchsreihen  über  die  baktericide  Wirkung  ätherischer  Oele  (in  Substanz 
oder  in  Emulsion  mit  Nährsubstrat)  vergl.  bei  Chamberland217  und  Cadeac  & 
Meunier218;  der  Desinfektionswert  der  verschiedenen  Oele  ist  sehr  ungleich, 
indem  manche  selbst  nach  10  tägiger  Einwirkung  gar  keinen  schädigenden 
Effekt  ausüben,  während  andere,  wie  z.  B.  das  Ceyloner  Zimmetöl  vegeta- 
tive Keime  binnen  12  Minuten  abtöten;  auch  im  Blutserum  entfaltet  Zimmetöl 
eine  sehr  erhebliche  entwicklungshemmende  Wirksamkeit,  welche  diejenige  der 
Karbolsäure  um  das  Dreifache  übertraf  (Behring  lb).  Manche  Oele  wirken 
nur  in  Substanz,  nicht  aber  in  Emulsion,  z.  B.  Rosmarin-,  Lavendel-  und 
Eucalyptusöl  (Riehlin).  Auch  in  Dampfform  enthalten  manche  ätherische 
Oele  (insbesondere  Zimmet-,  Origanum-,  Fenchel-,  Lavendel-  und  Nelkenöl) 
sehr  energische  baktericide  Eigenschaften  (Chamberland217,  Omeltschen- 
ko219,  Blaizot  & Cadalgues  22°),  oft  schon  näch  einer  nur  wenige  Minuten 
betragenden  Einwirkungsdauer;  andere  Oele  (Niaouli-  und  Cajaputöl)  wirken 
in  Dampfform  nur  entwicklungshemmend  (Forne221).  Bemerkenswert  ist, 
dass  nach  Omeltschenko219  das  Absterben  der  Bakterien  unter  der  Einwir- 
kung tlüchtiger  Oele  mit  einer  Abnahme  der  Färbbarkeit  durch  Anilinfarben 
und  mit  körniger  Degeneration  des  Bakterienleibes  einhergeht.  — Auch  der 
Tabakrauch  wirkt  auf  manche  Bakterien  entwicklungshemmend,  insbesondere 
auf  Choleravibrionen  und  Bac.  Friedländer  (Tassinari222) ; nach  Körner223 
erklärt  sich  hierdurch  vielleicht  die  Seltenheit  des  Zahnkaries  bei  starken 
Rauchern.  Diese  antibakterielle  Wirkung  beruht  sicher  nicht  auf  den  im 
Tabakrauch  enthaltenen  (sehr  kleinen)  Nikotinmengen,  da  dieses  Alkaloid 
selbst  bei  einem  Zusatz  von  0,5%"  zu  Nährbouillon  nicht  entwicklungshem- 
mend wirkt  (Hebert221);  vielmehr  sind  nach  Falkenberg 225  die  wasserlös- 
lichen Bestandteile  des  Tabakrauchs  dafür  verantwortlich  zu  machen;  nach 
Durchleiten  durch  Wasser  verschwindet  die  antibakterielle  Wirkung.  Von 
den  Dämpfen  der  im  Tabakrauch  vorkommenden  Pyridin  basen  wies  Fal- 
kenberg224 direkt  nach,  dass  sie  bei  genügend  langer  Einwirkungsdauer  selbst 
dicke  Schichten  von  Bakterien  durchdringen  und  abtöten.  — Tabakinfus 
zum  Nährboden  zugesetzt  wirkt  erst  von  \.%  ab  deutlich  entwicklungshem- 
mend. — Auch  der  beim  Rösten  des  Kaffees  entstehende  Rauch  hat  anti- 
bakterielle Eigenschaften  (Phillips226);  10%  Kaffeeinfus  zum  Nährboden 
zugesetzt  tötet  Cholerabazillen  in  3 Stunden,  Eiterkokken  in  6 Tagen  (Heim227, 
Lüderitz228). 

15.  Anti  bakterielle  Substanzen  des  tierischen  Organismus. 

Betr.  der  bakterienschädigenden  Wirkung  von  Organextrakten,  vergl. 
Bd.  I,  S.  88.  Die  einzige  chemisch  wohl  definierte  Substanz  des  tierischen 
Organismus,  die  bisher  auf  ihre  antibakterielle  Wirksamkeit  geprüft  wurde, 
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ist  die  Nukleinsäure  (H.  Kossel229);  dieselbe  zeigt  ein  ausgesprochen 
elektives  Verhalten  gegenüber  verschiedenen  Bakterienarten,  indem  sie  in 
0,5proz.  Lösung  Cholerabazillen  schon  in  3 — 5 Minuten,  Typhusbazillen  in 
iy2  Stunden,  Eiterkokken  erst  in  6 Stunden  abtötet;  Milzbrandsporen  bleiben 
selbst  nach  24  ständiger  Einwirkung  intakt.  Die  antibakteriellen  Eigenschaften 
der  Nukleinsäure  beruhen  auf  ihrer  eminenten  eiweißfällenden  Wirksamkeit 
(vergl.  oben  S.  193).  — Ueber  die  »Alexine«  des  normalen  Blutserums  und 
über  »spezifische  Antikörper«  vergl.  Bd.  IV. 

16.  Gasförmige  Desinfizientien. 

Eine  gemeinsame  Besprechung  der  zu  Desinfektionszwecken  vor- 
geschlagenen gasförmigen  Körper  rechtfertigt  sich  trotz  der  großen  Ver- 
schiedenheit derselben  vom  rein  chemischen  Standpunkte  aus  durch  die 
Thatsache,  dass  einerseits  eine  und  dieselbe  chemische  Substanz  ganz 
verschiedene  desinfizierende  Wirksamkeit  als  Gas  und  in  Lösung  zeigen 
kann  (vergl.  weiter  unten  betr.  Chlor  und  Ozon),  — sowie  andererseits, 
dass  sämtlichen  gasförmigen  Desinfizientien  in  ihrer  Wirkungsweise  auf 
Bakterien,  und  speziell  in  der  Desinfektionspraxis  im  Großen,  gewisse 
charakteristische  Merkmale  (und  zwar  Uebelstände!)  anhaften,  die  ledig- 
lich auf  der  Anwendung  des  betr.  Mittels  in  Gasform  beruhen.  — Die 
Desinfektion  durch  gasförmige  Mittel  war  früher,  als  man  die  Ursache 
der  Infektionskrankheiten  statt  in  geformten  Erregern  vielmehr  in  »filicli- 
tigen  Kontagien  und  Miasmen«  suchte,  sehr  plausibel,  eine  eingehende, 
auf  die  exakte  Kenntnis  der  Infektionserreger  gestützte  Untersuchung 
dieser  Mittel  hat  jedoch  erst  ergeben,  welch  große,  ja  zum  Teil  un- 
überwindliche Schwierigkeiten  einer  rationellen  Desinfektion  durch  gas- 
oder  dampfförmige  Substanzen  entgegenstehen ; in  der  That  hat  sich 
von  den  zahlreichen  zu  praktischen  Versuchen  herangezogenen  Sub- 
stanzen nur  eine  einzige  als  zur  praktischen  Anwendung  geeignet  er- 
wiesen: der  Formaldehyd,  über  den  am  Ende  dieses  Kapitels  ein- 
gehend verhandelt  werden  soll. 

Für  manche  Gase  fehlt  es  schon  an  der  ersten  Voraussetzung  für  eine 
etwaige  Verwendung  zu  Desinfektionszwecken,  indem  denselben  auch  in  kon- 
zentriertem reinen  Zustand  jede  baktericide  Wirkung  abgeht.  Dies  gilt  in 
erster  Linie  von  dem  völlig  indifferenten  Wasserstoff  und  Stickstoff, 
sowie  von  Stickstoff oxydul  und  Kohlenoxyd,  die  nach  Franklaxd 230 
nur  schwach  entwicklungshemmend  wirken.  Betr.  der  schädigenden  Wirkung 
des  Sauerstoffs  auf  die  Anaeroben  (sowie  unter  mehreren  Atmosphären 
Druck  auch  auf  gewisse  Aeroben!)  vergl.  Bd.  I,  S.  79.  Kohlensäure 
(C.  Frankel231)  wirkt  in  reinem  Zustand  zwar  auf  viele  Saprophyten  wachs- 
tumshemmend, auf  Choleravibrionen,  sporenfreie  Milzbrandbazillen  und  Staphylo- 
kokken sogar  abtötend  (aber  unvollständig!);  dagegen  gedeihen  manche  Arten 
(Typhus-  und  Friedländer -Bazillen)  in  reiner  C02  fast  ebensogut  wie  bei 
Luftzutritt  und  jedenfalls  ermöglicht  schon  eine  geringe  Luftbeimengung  selbst 
den  empfindlichsten  Arten  wieder  normales  Wachstum.  Auch  C02  unter 
hohem  Druck  (bis  50 — 60  Atmosphären)  hat  nur  sehr  unsichere  baktericide 
Wirksamkeit  (vergl.  oben  S.  201).  — Leuchtgas  (Kladakis  232)  schädigt 
zwar  die  meisten  pathogenen  Keime  (verhindert  übrigens  die  Fäulnis  nicht!); 
doch  erfolgt  Abtötung  erst  binnen  ca.  2 Wochen.  — Stickoxyd  soll  nach 
Frankland  230  Choleravibrionen  und  Pyocyaneus  abzutöten  vermögen. 
Betr.  Schwefelwasserstoff  stehen  den  positiven  Angaben  Franklands 230 
die  selbst  trotz  stundenlanger  Einwirkung  völlig  negativen  Ergebnisse 
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Grauers233  gegenüber.  — Selbst  ein  in  wässeriger  Lösung  so  aggressiver 
Körper  wie  Fluss  säure  (F1H)  (Entwicklungshemmung  in  Lösung  schon  bei 
1 : 10000  komplett!)  vermochte  als  Gas  in  Grancher  & Chantards 234  Ver- 
suchen Tuberkelbazillenkulturen  selbst  bei  44/2  ständiger  Einwirkung  nur  ab- 
zuschwächen, nicht  aber  zu  töten  (obgleich  das  Kulturglas  sehr  stark  ange- 
griffen wurde!),  wahrscheinlich  wegen  mangelnder  Tiefenwirkung;  Trudeau235 
will  hingegen  positive  Resultate  erhalten  haben.  — Dass  Ammoniak  dämpfe 
nur  eine  geringe  antiseptische  Wirksamkeit  entfalten  würden,  war  schon  nach 
dem  geringen  Desinfektionswert  des  Ammoniaks  in  Lösung  (vergl.  oben  S.  210) 
zu  erwarten;  entgegen  den  günstigeren  Angaben  Riglers  236  sind  sonst  alle 
Untersucher  über  die  Unverwendbarkeit  der  NHg-Dämpfe  für  die  Desinfek- 
tionspraxis einig  (M.  Freudenreich239,  Bordoni-Uffreduzzi238,  Moreno237). 

Alle  bisher  genannten  Gase  und  Dämpfe  scheiden  also  von  vornherein 
von  einer  Verwendung  für  die  Desinfektionspraxis  aus,  indem  dieselben 
selbst  unter  den  günstigsten  Bedingungen  des  Laboratoriumexperiments 
entweder  gar  keine  oder  doch  nur  eine  ganz  ungenügende  baktericide 
Wirkung  entfalten.  Nun  giebt  es  aber  Gase,  die  im  Laboratoriumexperi- 
ment schon  in  großer  Verdünnung  starke  baktericide  Effekte  entfalten: 
so  die  schweflige  Säure,  mit  der  Koch  & Wolfflügel240  in  einem 
Glaskasten  sporenfreie  Bazillen  bei  einem  Gehalt  von  0,5 — 0,8  Volumproz. 
binnen  24  Stunden  abzutöten  vermochten;  so  ferner  Chlor  und  Brom, 
mit  denen  Fischer  & Proskauer241  bei  ähnlicher  Versuchsanordnung 
mit  0,2— 0,3  Volumproz.  CI  binnen  24  Stunden  und  mit  0,3^  Br  sogar 
binnen  3 Stunden  vollständigen  Desinfektionseffekt  sahen.  In  größeren 
Räumen  (und  schon  in  einem  kleinen  Keller  von  nur  28  cbm  Inhalt  und 
nur  mit  einem  Fenster  und  einer  Thür)  aber  wurden  die  Resultate  sofort 
völlig  unsicher,  teils  weil  es  wegen  der  60 — 80^  betragenden  Verluste 
fast  nie  gelang,  einen  zur  Keimabtötung  ausreichenden  Prozentgehalt 
der  Luft  an  dem  wirksamen  Gas  herzustellen,  teils  wegen  der  (durch 
die  große  Differenz  der  spezifischen  Gewichte  von  Gas  und  Luft  be- 
dingten) durchaus  ungleichmäßigen  Verteilung  des  Gases  im 
Raum;  vergl.  auch  die  (trotz  Anwendung  bedeutender  Mengen  der 
betr.  Chemikalien)  durchaus  ungünstigen  Resultate  betr.  Wohnungs- 
desinfektion vermittelst  Schwefel-  und  Chlorräucherungen  bei  A.  Gärt- 
ner & Schotte249,  sowie  Krupin250.  Außerdem  aber  zeigte  sich  der 
Uebelstand,  dass  die  Bakterien  in  trockenem  Zustand  von  den 
gasförmigen  Desinfizientien  nur  sehr  schwierig  angegriffen  werden 
(vergl.  auch  bei  Biggs  242  und  Dubief  & Brühl243),  sondern  nur  bei  inten- 
siver Anfeuchtung  der  Objekte  bezw.  Sättigung  der  Luft  mit  Wasser- 
dampf; unter  solchen  Verhältnissen  bewirken  die  genannten  Gase  aber 
irreparable  Beschädigungen  der  zu  desinfizierenden  Gegen- 
stände. Das  gleiche  gilt  auch  vom  Ozon,  welches  als  Gas  in  den- 
jenigen Konzentrationen,  in  welchen  es  (eine  auch  immer  noch  recht 
unsichere!)  baktericide  Wirkung  entfaltet,  gleichzeitig  die  Objekte  schwer 
beschädigt  (Sonntag244)  — und  welches  nach  dem  Urteil  aller  Unter- 
sucher (Ohlmüller245,  Christmas246)  für  praktische  Desinfektionszwecke 
ganz  ungeeignet  ist.  Dagegen  entfaltet  das  Ozon  in  wässeriger  Lösung 
(beim  Durchleiten  durch  Flüssigkeiten)  erhebliche  baktericide  Wirksam- 
keit (Oberdörfer247,  Ransome  & Foulerton248)  ; hierauf  beruht  seine 
Verwendung  zur  Trinkwassersterilisation  im  Großen,  worüber  vergl. 
oben  S.  49. 

Es  handelt  sich  also  darum,  ein  gas-  oder  dampfförmiges  Desinficiens 
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zu  linden,  das  zwar  die  Bakterien  sicher  abtötet,  aber  die  Objekte  nicht 
beschädigt.  Sublimat  dämpfe,  durch  Erhitzen  von  Sublimat  gewonnen, 
sind  zu  diesem  Zwecke  ganz  ungeeignet,  da  sich  dieselben  infolge  der 
rasch  eintretenden  Abkühlung  längst  zu  festem  Sublimat  verdichtet  haben, 
bevor  sie  überhaupt  mit  den  zu  desinfizierenden  Objekten  in  Berührung 
gekommen  sind  (Hekaeus251,  Kkeibohm252).  Das  einzige  Mittel,  welches 
bisher  den  genannten  Anforderungen,  einerseits  den  Bakterien,  anderer- 
seits den  Objekten  gegenüber,  zu  entsprechen  vermag,  ist  das  Formal- 
dehydgas.  Einen  Uebelstand  teilt  allerdings  der  Formaldehyd  mit 
sämtlichen  anderen  gasförmigen  Desinfizientien,  nämlich  die  geringe 
Tiefenwirkung;  dafür  aber  gewährt  er,  bei  rationeller  Anwendung 
nach  den  neuesten  vervollkommneten  Verfahren  eine  durchaus  sichere 
und  zugleich  schonende  Oberflächendesinfektion. 

Für  die  Desinfektionspraxis  (und  speziell  für  die  Wohnungsdesinfek- 
tion, vergl.  weiter  unten)  ist  aber  schon  das  Gelingen  einer  einwand- 
freien Oberflächendesinfektion  sehr  wertvoll,  ja  für  viele  Fälle  sogar 
völlig  ausreichend;  in  anderen  Fällen,  wo  angenommen  werden  muss, 
dass  infektiöse  Stoffe  in  die  Tiefe  gewisser  zu  desinfizierender  Objekte 
gedrungen  sind,  können  dann  diese  letzteren  gesondert  durch  andere 
Mittel  desinfiziert  werden;  insbesondere  tritt  in  der  Desinfektionspraxis 
in  gewissen  Fällen  die  Dampfdesinfektion  als  Ergänzung  der 
Fo rm aldehy ddesinfektion  auf. 

Es  ist  im  Rahmen  dieses  Handbuchs  unmöglich,  auch  nur  einigermaßen 
vollständig  auf  die  (bereits  mehrere  Hunderte  von  Arbeiten  umfassende)  Litte- 
ratur  über  Formaldehyddesinfektion  einzugehen;  vergl.  die  zusammenfassenden 
Uebersichten  (mit  Litteraturverzeichnissen)  von  0.  Hess  253  (bis  1898)  und 
Reischauer254  (bis  1901),  sowie  zahlreiche  Einzelreferate  in  den  Baumgarten- 
schen  Jahresberichten.  Im  folgenden  soll  nur  in  großen  Zügen  die  Entwick- 
lung der  Formaldehyddesinfektion  angegeben  und  nur  da  auf  Einzelheiten 
eingegangen  werden,  wo  es  sich  um  Dinge  von  anerkannter  Bedeutung  für 
das  theoretische  Verständnis  und  die  praktische  Verwendung  dieser  Desinfek- 
tionsmethode handelt. 

Was  zunächst  die  Methoden  der  Erzeugung  des  gasförmigen 
Forinaldehyds  für  die  Wohnungsdesinfektion  anbelangt,  so  begnügte 
man  sich  in  den  ersten  Versuchen  (vergl.  z.  B.  bei  Lehmann155),  das 
Gas  aus  seiner  unter  dem  Namen  »Formalin«  käuflichen  ca.  40proz. 
Lösung  an  der  Luft  spontan  verdunsten  zu  lassen;  jedoch  musste 
man,  um  zu  einigermaßen  brauchbaren  Resultaten  zu  gelangen,  sehr 
große  Mengen  Formalin  und  während  sehr  langer  Zeit  an  wenden;  das 
Verfahren  wTar  daher  teuer,  unsicher  und  erlaubte  keine  quantitative 
Dosierung. 

Dasselbe  gilt  auch  von  den  sog.  »Formalin lampen«,  in  denen  das 
Formaldehydgas  dadurch  erzeugt  wurde,  dass  Dämpfe  von  Methylalkohol  über 
glühendes  Platin  geleitet  wurden;  der  einzige  der  auf  diesem  Prinzip  kon- 
struierten Apparate,  der  bei  Versuchen  in  größerem  Maßstabe  bakteriologisch 
zuverlässige  Resultate  ergab,  war  Trillats  256  »Appareil  formogene  ä pro- 
jection«;  doch  blieb  das  Verfahren  stets  unökonomisch,  da  nach  Strüver257 
etwa  nur  7 — des  Methylalkohols  zu  Formaldehyd  oxydiert  werden,  wäh- 
rend der  Rest  nutzlos  vollständig  verbrennt.  Auch  erfolgte  die  Erzeugung 
des  Formaldehyds  auf  diesem  Wege  viel  zu  langsam,  so  dass  es  bei  den  un- 
vermeidlichen Verlusten  durch  Undichtigkeiten  des  zu  desinfizierenden  Raumes, 
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sowie  durch  Niederschlagsbildung  (vergl.  weiter  unten  sehr  schwierig  zu  einer 
genügenden  Konzentration  des  Gases  im  Raume  kam. 

Um  rasch  große  Mengen  von  Formaldehydgas  zn  erzeugen,  boten 
sich  zwei  Wege:  entweder  durch  rasche  Verdampfung  aus  wässerigen 
Lösungen  (»Formalin«),  wobei  jedoch  durch  geeignete  (sogleich  zu  be- 
sprechende) Mittel  das  Eintreten  von  Polymerisierung  des  Form- 
aldehyds zu  dem  am  Boden  des  Verdampfungsgefäßes  als  feste  unlösliche 
Masse  sich  abscheidenden  und  somit  für  die  Zwecke  der  Desinfektion 
verloren  gehenden  Trioxymethylen  (Paraformaldehyd,  durch  Zusammen- 
tritt von  drei  Molekülen  wie  Formaldehyd  entstehend)  verhindert  werden 
muss;  oder  zweitens  durch  trockene  Erhitzung  (auf  etwa  150°)  eben 
dieses  Polymerisierungsproduktes  (das  von  Schering  in  Pastillen- 
form in  den  Handel  gebracht  wird),  wobei  das  feste  Paraform  sich  wieder 
vollständig  in  gasförmiges  Formaldehyd  zurückverwandeln  lässt. 

Auf  letzterem  Prinzipe  basiert  der  von  Schering  unter  dem  Namen 
»Aeskulap«  konstruierte  Apparat,  in  welchem  die  in  einem  Drahtkorb 
untergebrachten  »Formalinpastillen«  (ä  1 gj  durch  eine  Spiritusflamme 
vergast  werden  (Aronson2586).  Nachprüfungen  der  Methode  ergaben 
zunächst  wechselnde  und  unsichere  Resultate,  bis  durch  Untersuchungen 
von  anderer  Seite  (vergl.  weiter  unten)  die  Notwendigkeit  der  Sättigung 
der  Luft  des  Versuchsraumes  mit  Wasserdampf  für  das  Zustandekommen 
der  Desinfektionswirkung  klargestellt  war  und  dieser  Forderung  in 
einer  Neukonstruktion  (»kombinierter  Aeskulap«)  (ARONSON258a)  dadurch 
Rechnung  getragen  wurde,  daß  gleichzeitig  mit  der  Vergasung  der 
Formalinpastillen  noch  eine  reichliche  Verdampfung  von  Wasser  statt- 
fand. Die  Resultate  mit  diesem  neuen  Apparat  waren  durchweg  sehr 
zufriedenstellend  (M.  Neisser25911,  Abba  & Rondelli260,  Kauf261). 

Auf  der  Vergasung  des  festen  Paraformaldehyds  beruht  ferner  das  Krell- 
ELBsehe  Verfahren  des  sog.  » C arboformal-Glühblo  cks « ; die  Paraform- 
masse (50  g)  ist  von  einer  Hülse  von  Presskohle  umschlossen,  die,  einmal 
angezündet,  langsam  fortglimmt  und  so  den  Paraldeliydkern  allmählich  zur 
Vergasung  bringt;  die  nötige  Feuchtigkeit  soll  durch  Besprengen  des  Fuß- 
bodens mit  Wasser  und  durch  Aufhängen  nasser  Tücher  erzeugt  werden. 
Leider  hat  sich  dieses  (wegen  seiner  Einfachheit  auf  den  ersten  Blick  sehr 
bestechende)  Verfahren  nicht  bewährt;  gegenüber  den  ersten  sehr  günstigen 
Resultaten  Enochs262  (die  sich  durch  Vorhandensein  starker  Luftfeuchtigkeit 
bei  seinen  Versuchen  erklären!)  — ergaben  die  seitens  Dieudonne  263  und 
Reischauer254  angestellten  Nachprüfungen,  dass  mit  der  von  der  Fabrik  an- 
gegebenen Arbeitsweise  keine  zuverlässigen  Resultate  mangels  genügender 
Luftfeuchtigkeit  zu  erreichen  sind,  dass  vielmehr  nebenbei  reichliche  Wasser- 
verdampfung zu  erfolgen  hat  (womit  natürlich  die  Einfachheit  der  Methode, 
die  gerade  ihren  Hauptvorzug  ausmachte,  verloren  geht!);  ja  Lange264  hatte 
selbst  bei  reichlicher  Wasserverdampfung  unzulängliche  Resultate.  — Allen 
Methoden,  die  vom  festen  Paraform  ausgehen,  haftet  der  Uebelstand  an,  dass 
das  Präparat  ziemlich  teuer  ist;  sie  können  daher  mit  den  später  zu  besprechen- 
den Methoden,  bei  denen  flüssiges  Formalin  benutzt  wird,  nur  dann  konkur- 
rieren, wenn  der  Kostenpunkt  gegenüber  den  sonstigen  Vorteilen  eines  festen 
Präparates  (z.  B.  leichte  Transportierbarkeit)  in  den  Hintergrund  tritt;  aus 
letzterem  Grunde  hat  z.  B.  Pfuhl  265  für  Kriegszwecke  die  Verwendung  von 
Paraformpastillen  (unmittelbar  vor  Gebrauch  in  heißem  Wasser  zu  lösen])  zur 
Speisung  des  FuÜGGESchen  Apparates  (vergl.  weiter  unten)  empfohlen. 
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Was  die  Methoden  der  Erzeugung  des  Formaldehy dgases  durch 
rasches  Verdampfen  von  flüssigem  Formalin  betrifft,  so  ist  hierbei, 
wie  gesagt,  die  Polymerisierung  des  letzteren  im  Verdampfungsgefäß  selbst 
zn  verhindern.  Dies  gelingt  durch  Zusatz  gewisser  chemischer  Substanzen. 
So  wird  in  Trillats  256  »Autoclave  formogene«  eine  Mischung  von  For- 
malin mit  20  % Chlorcalcium  (das  sog.  »Formochlorol «)  unter  Druck 
von  3 — 4 Atmosphären  verdampft  und  damit  in  der  That  eine  vortreffliche 
Ausnutzung  des  Materials  erreicht;  sehr  zahlreiche  Nachprüfungen  (vergl.  bei 
Reischauer 254  S.  580  f.)  ergaben  die  praktische  Brauchbarkeit  und  Zuver- 
lässigkeit des  Verfahrens  selbst  für  große  Räume.  Doch  ist  der  Apparat  sehr 
teuer  und  nicht  ganz  leicht  zu  bedienen.  — Weniger  günstig  und  jedenfalls 
nicht  eindeutig  lauten  die  Versuchsresultate  mit  dem  von  Oppermann  & Rosen- 
berg266 empfohlenen  »Holzin«  (d.  h.  einer  Lösung  von  35  % Formaldehyd 
in  Methylalkohol  mit  einem  Zusatz  von  5 % Menthol) ; zudem  ist  das  Prä- 
parat viel  zu  teuer. 

Walter  & Schlossmann  267  setzten  dem  Formalin  10^  Glycerin  zu  und 
bewirken  feinste  Verteilung  dieser  als  » Glyko formal « bezeichneten  Mischung 
in  dem  zu  desinfizierenden  Raume  vermittelst  des  LiNGNEiischen  sog.  »Ver- 
nebelungsapparates«, in  welchem  das  Glykoformal  durch  eingeleiteten  Wasser- 
dampf teils  verdampft,  teils  versprüht  wird.  Dieser  Prozess  geht  sehr  rasch 
vor  sich  und  ist  etwa  binnen  20  Minuten  beendet;  auch  wird  eine  etwa  3 mal 
so  große  Menge  von  Formaldehyd  als  bei  anderen  Verfahren  entwickelt,  näm- 
lich 7,5  g per  Kubikmeter. 

Diese  hohe  Konzentration  macht  es  möglich,  auf  eine  so  peinlich  genaue 
Abdichtung  des  zu  desinfizierenden  Verfahrens,  wie  sie  bei  den  anderen  Ver- 
fahren unerlässlich  ist,  zu  verzichten,  da  eben  selbst  trotz  eintretender  großer 
Verluste  stets  noch  eine  hinreichende  Menge  des  Desinficiens  vorhanden  ist. 
So  erklärt  sich  auch,  dass  die  bakteriologischen  Resultate  nach  dem  nahezu 
einstimmigen  Urteil  aller  Untersucher  (vergl.  bei  Reischauer  S.  592  ff.)  vor- 
zügliche sind,  ja  dass  die  Abtötung  der  Keime  oft  auch  an  schwierig  zugäng- 
lichen Stellen,  unter  einer  Bedeckung,  in  »toten  Ecken«  u.  s.  w.  vor  sich  geht, 
wo  andere  Methoden  vollständig  versagen.  Selbstverständlich  ist  diese  ener- 
gischere Wirkung  in  erster  Linie  auf  die  Anwendung  größerer  Formaldehyd- 
mengen zurückzuführen,  wenn  auch  nicht  geleugnet  werden  soll,  dass  dank 
der  Anwesenheit  des  so  überaus  imbibitionsfähigem  Glycerins  auch  die  Nieder- 
schlagsbildung an  den  zu  desinfizierenden  Flächen  (vergl.  weiter  unten)  er- 
leichtert werden  mag.  Da  nun  aber  auch  beim  Glykoformalverfahren  eine 
für  die  Desinfektionspraxis  ausreichende  Tiefenwirkung  doch  nicht  auch  nur 
annähernd  erreicht  wird  — und  da  andererseits  eine  zuverlässige  Oberflächen- 
desinfektion auch  schon  mit  viel  geringeren  Formaldehydmengen  zu  bewirken 
ist,  so  wird  man  in  den  beim  W alter-S chl o s sma nns dien  Verfahren  ange- 
wandten hohen  Konzentrationen  eine  unnötige  Verteuerung  erblicken  müssen, 
ohne  dass  damit  etwas  Wesentliches  gewonnen  worden  sei;  im  Gegenteil  ist 
die  nachträgliche  Beseitigung  des  überaus  intensiven  tagelang  haftenden  Form- 
aldehy dgeruchs  um  so  schwieriger.  Ein  schlimmer  Uebelstand  des  Verfahrens, 
der  dasselbe  als  für  die  Praxis  durchaus  ungeeignet  erscheinen  lässt,  ist  es 
endlich,  dass  das  Glykoformal  alle  Gegenstände  des  Zimmers  in  Form  eines  lange 
Zeit  haftenden  klebrigen  Ueberzuges  bedeckt,  ja  feinere  Polituren  angreift. 

Am  besten  hat  sich  in  der  Praxis  die  von  FuÜGGe268  und  seinen 
Schülern  (M.  Neissek259,  v.  Brunn269,  Poleck270)  ausgearbeitete  sog. 
»Breslauer  Methode«  bewährt,  bei  welcher  das  Form aldeliydgas 
durch  Verdampfen  verdünnter  wässeriger  Formalinlösungen 
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erzeugt  wird,  ohne  dass  Polymerisierung  eintritt.  v.  Brunn269  stellte 
fest,  dass  noch  in  20proz.  Lösungen  mit  der  Zeit  Paraform  ausge- 
schieden wird,  indem  dieselbe  beim  Verdampfen  weniger  Formaldehyd 
abgeben  als  Wasser  und  so  immer  konzentrierter  werden;  das  um- 
gekehrte Verhältnis  findet  bei  sehr  verdünnten  Lösungen  statt,  und  in 
der  Mitte  steht  etwa  eine  Lösung  von  7 — &%  Formaldehydgehalt,  in 
welcher  das  Verhältnis  zwischen  Formaldehyd  und  Wasser  während 
der  ganzen  Dauer  der  Verdampfung  annähernd  konstant  bleibt;  eine 
solche,  durch  Verdünnen  von  1 Teil  käuflichem  Formalin  mit  4 Teilen 
Wasser  erhaltene  Lösung  dient  zur  Speisung  des  Breslauer  Apparates. 
Derselbe  besteht  aus  einem  einfachen  flachen  Kupferkessel  mit  ziemlich 
enger  Abströmungsöffnung  im  Deckel,  der  durch  einen  (von  einem  eisernen 
Schutzmantel  umgebenen)  Spiritusbrenner  erhitzt  wird;  die  Aufstellung 
des  Apparates  erfolgt  entweder  im  Zimmer  selbst  oder  (bei  sehr  engen 
Stuben)  außerhalb,  wobei  dann  der  entwickelte  Dampf  vermittelst  Schlauch 
durch  das  Schlüsselloch  in  das  Zimmer  eingeleitet  wird.  Der  gleichzeitig 
mit  dem  Formaldehyd  in  reichlicher  Menge  erzeugte  Wasserdampf  be- 
wirkt die  für  das  Zustandekommen  des  Desinfektionseffektes  erforderliche 
U eher  Sättigung  des  Baumes  mit  Feuchtigkeit  und  energische  Nieder- 
schlagsbildung des  Formaldehyds  auf  allen  zu  desinfizierenden  Flächen. 
Eine  zuverlässige  Oberflächendesinfektion  lässt  sich,  nach  den  zahlreichen 
über  diesen  Punkt  vorliegenden  Versuchen,  beim  Breslauer  Apparat  mit 
der  Dosis  von  2y2  g Formaldehyd  pro  Kubikmeter  binnen  7 Std.,  mit 
der  doppelten  Dosis  binnen  3 7-2  Std.  erreichen.  Alle  bekannten  Krank- 
heitserreger (auch  in  den  meisten  Fällen  Milzbrandsporen!)  werden  auf 
diese  Weise  sicher  abgetötet,  vorausgesetzt,  dass  dieselben  dem  Des- 
inficieus  wirklich  zugänglich  sind;  dagegen  werden  natürlich  dicke  Lagen 
von  Sputum,  Faeces,  Diphtheriemembranen  u.  s.  w.,  sowie  versteckt 
liegende  Keime  nicht  abgetötet.  Was  die  letzteren  anlangt,  so  sind  sie 
durch  geeignete  Vorbereitung  des  Desinfektionsgutes  (vergleiche  weiter 
unten)  der  Formaldehydwirkung  zugänglich  zu  machen;  im  übrigen 
lässt  sich  die  Formaldehyddesinfektion  leicht  durch  Desinfektion  gewisser 
Objekte  mittelst  desinfizierender  Lösungen  bezw.  Dampf  ergänzen  (ver- 
gleiche später  im  Kapitel  »Wohnungsdesinfektion«).  Durch  sorgfältige 
Abdichtung  des  Zimmers  vor  der  Desinfektion  (durch  Verkleben 
der  Fugen  mit  Kitt,  sowie  durch  Abdichtung  von  Thüren  und  Fenstern 
mittelst  sublimatgetränkter  Wattestreifen)  wird  Formaldehydverlusten 
während  der  Dauer  der  Desinfektion  vorgebeugt.  — Vor  allem  ist  auch 
in  der  »Breslauer  Methode«  zum  ersten  Male  ein  einfaches  und  ratio- 
nelles Verfahren  zur  prompten  Beseitigung  des  Formaldehyds  nach  be- 
endigter Desinfektion  angewandt,  indem  (unmittelbar  nach  beendigter 
Desinfektion  und  ohne  vorher  zu  lüften!)  von  außen  durch  das  Schlüssel- 
loch eine  der  verdampften  Formalinmenge  entsprechende  Menge  von 
Ammoniakdampf  eingeleitet  wird,  wobei  Formaldehyd  und  Ammoniak 
sich  zu  (dem  völlig  geruchlosen  und  unschädlichen)  Hexamethylentetra- 
min verbinden  und  dadurch  das  Zimmer  sogleich  wieder  bewohnbar 
wird.  Die  nach  dem  Kubikinhalt  des  Raumes  erforderlichen  Mengen 
von  Formalin,  Wasser,  Spiritus  und  Ammoniak  werden  einer  einfachen 
Tabelle  entnommen,  welche  hier  nach  Flügges  Grundriss  der  Hygiene, 
5.  Au  fl.,  S.  570,  1902  für  die  beiden  Konzentrationen  und  Einwirkungs- 
zeiten reproduziert  ist. 

Die  mit  der  Breslauer  Methode  erhaltenen  Resultate  (und  zwar  sowohl 
bei  Laboratoriumsversuchen  als  in  der  Desinfektionspraxis)  sind  stets 
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vollständig-  zufriedenstellend  ausgefallen;  nur  Nowack271  berichtet  über 
Misserfolge,  die  sich  jedoch  nach  M.  Neissers2599  eingehender  Kritik 
durch  unzweckmäßige  Technik  und  Wahl  eines  ganz  ungeeigneten  Test- 
materials (Gartenerde,  deren  Sporen  nicht  einmal  durch  die  gewöhnliche 
Dampfdesinfektion  abgetötet  werden)  erklären. 


Tabelle  I.  (Nach  Flügge,  1.  c.) 

Der  »Breslauer  Apparat«  ist  zu  beschicken  mit*): 


bei  2,5  g Formaldehyd  auf  1 cbm  Raum 

bei  5 g Formaldehyd  auf  1 cbm  Raum 

Raumgröße 

Formalin 

Wasser 

Spiritu  s 

Raumgröße 

Formalin 

Wasser 

Spiritus 

in  cbm 

40  o/o 

86  o/o 

in  cbm 

40  o/o 

86  o/o 

10 

200 

800 

100 

10 

400 

600 

100 

20 

250 

1000 

250 

20 

500 

750 

250 

30 

300 

1200 

300 

30 

600 

900 

300 

40 

400 

1600 

400 

40 

800 

1200 

400 

50 

450 

1800 

500 

50 

900 

1350 

500 

60 

500 

2000 

600 

60 

1000 

1500 

600 

70 

550 

2200 

650 

70 

1100 

1650 

650 

80 

650 

2600 

750 

80 

1300 

1950 

750 

90 

700 

2800 

850 

90 

1400 

2100 

900 

100 

750 

3000 

950 

100 

1500 

2250 

950 

110 

800 

3200 

1050 

110 

1600 

2400 

1050 

120 

900 

3600 

1150 

120 

1800 

2700 

1150 

130 

950 

3800 

1200 

130 

1900 

2850 

1200 

140 

1000 

4000 

1300 

140 

2000 

3000 

1300 

150 

1050 

4200 

1400 

150 

2100 

3150 

1400 

Tabelle  II. 

Der  »Ammoniakentwickler«  ist  zu  beschicken  mit: 


bei  2,5  g Formaldehyd 

pro  cbm 

bei  5 g Formaldehyd 

pro  cbm 

Raumgröße 

Ammoniak 

Spiritus 

Raumgröße 

Ammoniak 

Spiritus 

in  cbm 

25o/o 

86  o/o 

in  cbm 

25  o/o 

86% 

10 

100 

10 

10 

150 

15 

20 

200 

20 

20 

300 

30 

30 

250 

25 

30 

400 

40 

40 

350 

35 

40 

550 

50 

50 

400 

45 

50 

600 

60 

60 

500 

50 

60 

750 

75 

70 

600 

55 

70 

900 

90 

80 

650 

65 

80 

1000 

100 

90 

750 

75 

90 

1150 

120 

100 

800 

80 

100 

1200 

130 

110 

900 

90 

110 

1350 

140 

120 

1000 

100 

120 

1500 

150 

130 

1050 

105 

130 

1600 

160 

140 

1150 

110 

140 

1750 

170 

150 

1200 

120 

150 

1800 

180 

*)  Bei  Zimmern  von  mehr  als  150  cbm  Inhalt  sind  unbedingt  zwei  Apparate 
zu  verwenden.  Auch  bei  Räumen  zwischen  100  und  150  cbm  empfiehlt  es  sich 
zwei  Apparate  zu  benutzen  und  jeden  mit  der  halben  erforderlichen  Menge  For- 
malin, Wasser  und  Spiritus  zu  beschicken. 
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Der  Breslauer  Apparat  ist  bei  seiner  einfachen  Konstruktion  nur  selten 
reparaturbedürftig  und  kann  von  jedem  intelligenten  Klempner  für  den  Preis 
von  40 — 50  Mark  hergestellt  werden;  im  Notfall  lässt  sich  derselbe  mittelst 
eines  Papinsclien  Topfes  oder  sogar  durch  eine  einfache  Blechbüchse  auf  einem 
gewöhnlichen  Petroleumkocher  improvisieren  (Jäger  & Magnus  272).  Gelegent- 
liche Improvisationen  sind  ferner  in  der  Weise  ausführbar,  dass  das  Formalin- 
wassergemisch über  glühend  gemachte  eiserne  Bolzen-  (Krell)  oder  Kugel- 
ketten (Springfeld)  gegossen  und  so  rasch  verdampft  wird,  — wobei  jedoch 
darauf  zu  achten  ist,  dass  die  genannten  glühenden  Körper  ganz  von  dem 
zu  verdampfenden  Gemisch  bedeckt  werden,  weil  sonst  Selbstentzündung  ein- 
treten  kann;  Vogel273,  Dleudonne263'1  und  Beitzke  274  hatten  mit  solcher- 
gestalt improvisierten  Desinfektionsversuchen  zuverlässige  Resultate. 

Endlich  ist  noch  derjenigen  Apparate  zu  gedenken,  bei  denen  die 
Verteilung  des  Formaldehyds  in  dem  zu  desinfizierenden  Baume 
nicht  durch  Verdampfen,  sondern  durch  Versprühen  in  Form  feinster 
Tröpfchen  mittels  eines  Dampfstrahls  (ganz  ähnlich  wie  bei  den  ge- 
bräuchlichen Dampfinhalationsapparaten)  erzielt  wird,  und  die  sich  in 
der  Praxis  gleichfalls  trefflich  bewährt  haben,  wie  insbesondere  die  von 
Czaplewski275 b und  Prausnitz  276  angegebenen  Konstruktionen.  Das 
Prinzip  dieser  Apparate  muss  als  durchaus  rationell  bezeichnet  werden, 
nachdem  erkannt  ist  (vergl.  weiter  unten),  daß  es  sich  bei  der  Formal- 
dehydesinfektion  eigentlich  gar  nicht  um  eine  Gasdesinfektion,  sondern 
um  Wirkung  des  mit  dem  Wasser  niedergeschlagenen  Formalins  handelt; 
auch  ist  durch  P.  Th.  Müller277  nachgewiesen,  dass  die  verteilende 
Kraft  der  Sprayapparate  ziemlich  die  gleiche  ist,  wie  die  bei  der  Ver- 
dampfung wirksame. 

Was  das  Verhalten  des  (auf  die  eiue  oder  die  andere  Weise  er- 
zeugten) Fornialdehyds  in  dem  zu  desinfizierenden  Baume,  seine  Be- 
ziehung zu  den  zu  desinfizierenden  Gegenständen  und  die 
Abhängigkeit  des  Effekts  von  den  äußeren  Versuchsbedin- 
gungen anlangt,  so  kommen  folgende  Punkte  in  Betracht: 

1.  Dank  dem  Umstand,  dass  die  Molekulargewichte  von  Luft  und  Form- 
aldehyd annähernd  gleich  sind  (28,94  : 30),  findet  die  Mischung  beider  Gase 
leicht  und  gleichmäßig  statt.  Bei  denjenigen  Verfahren,  die  den  gasförmigen 
Formaldehyd  durch  Erhitzung  erzeugen,  findet  allerdings  insofern  eine  etwas 
ungleichmäßige  Verteilung  statt,  als  das  erwärmte  Gas  sich  zuerst  vorwiegend 
in  der  Höhe  -ansammelt  ; doch  wirkt  dieser  Umstand  (wegen  der  sogleich  ein- 
tretenden energischen  Niederschlagsbildung)  in  den  gewöhnlichen  Fällen  der 
Desinfektionspraxis  nicht  störend;  höchstens  könnte  eine  solche  Störung  für 
sehr  hohe  Bäume  in  Betracht  kommen  und  ließe  sich  dann  durch  künstliche 
Ventilation  beheben  (Gehrke  278,  Oehmichen  279);  doch  darf  dieselbe  nicht 
einseitig  erfolgen,  sondern  es  müsste  eine  allseitig  gleichmäßig  verteilte  Luft- 
bewegung erzeugt  werden  (durch  Ventilator  auf  langsam  rotierendem  Gestell) 
(Mayer  & Wolpert28011). 

2.  Von  der  mangelnden  Tiefenwirkung  des  Formaldehyds  — 
(ein  Uebelstand,  den  derselbe  mit  allen  anderen  gasförmigen  Desinfizien- 
tien  gemeinsam  hat)  — ist  schon  oben  die  Bede  gewesen.  Diesem  Uebel- 
stande  lässt  sich  in  erster  Linie  durch  zweck ni ä ß ige  Vorbereitung 
der  zu  desinfizierenden  Objekte  begegnen;  dieselben  müssen 
möglichst  ausgebreitet  (auf  einem  Gestell  oder  dergl.)  aufgehängt  werden, 
so  dass  das  Gas  von  allen  Seiten  leicht  Zutritt  hat  und  »tote  Ecken« 
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vermieden  sind ; Schubladen  sind  möglichst  weit  hervorzuziehen.  — 
Außerdem  hat  man,  speziell  für  die  Zwecke  der  Kleiderdesinfektion, 
durch  folgende  direkte  Maßnahmen  das  Eindringen  des  Formaldehyds 
in  die  Tiefe  der  Objekte  zu  befördern  gesucht: 

Künstliche  Bewegung  der  Objekte  im  Formalindampf  (Abba  & 
Rondelli  260b) ; starkes  Strömen  des  in  hoher  Konzentration  und  in  engem 
abgeschlossenen  Raume  angewandten  Formaldehydgases ; bei  der  sog.  »Danziger 
Methode«  (Petruschky281,  Hinz282)  werden  sehr  große  Mengen  des  Gases 
in  das  Innere  eines  die  Desinfektionsobjekte  enthaltende  Kleiderschrankes  ein- 
geleitet (vergl.  jedoch  Kritik  dieser  komplizierten  und  eingreifenden  Methode 
bei  v.  Brunn  269);  — vorherige  Evakuierung  der  Luft  aus  der  Des- 
infektionskammer, wobei  Voges  283  in  Laboratoriumsversuchen  sehr  günstige 
Resultate  erhielt;  doch  geben  in  der  Praxis  die  auf  diesem  Prinzip  schon 
früher  in  Frankreich  konstruierten  Apparate  nur  bei  mehrmaliger  Wiederholung 
des  Verfahrens  (Evakuierung  und  Einströmen  von  Formaldehyd)  günstige  Resul- 
tate (vergl.  bei  Reischauer,  S.  647),  und  sowohl  Merkel284  als  Dunbar  & 
Musehold285  fanden  diese  Methode  zur  Desinfektion  von  Borsten,  Ross- 
haaren u.  s.  w.  unverwendbar.  — Am  besten  lässt  sich,  wie  oben  erwähnt, 
die  fehlende  Tiefenwirkung  des  Formaldehyds  durch  Kombination  dieses 
Verfahrens  mit  der  Dampfdesinfektion  ersetzen. 

3.  Die  Beziehungen  des  Formaldehyds  zu  den  zu  desinfi- 
zierenden Objekten  sind  insbesondere  durch  die  Forschungen  von 
Rubner  & Peerenboom286  klargestellt  worden.  Dieselben  konstatierten 
in  Bestätigung  einer  zuerst  von  Strüver  gemachten  Beobachtung,  dass 
schon  kurze  Zeit  nach  Beendigung  der  Formaldehydentwicklung  nur 
noch  ein  kleiner  Bruchteil  desselben  als  Gas  in  der  Luft  des  Versuchs- 
raumes enthalten  ist  (nach  v.  Brunn  unmittelbar  nach  beendigter  Ent- 
wicklung nur  12  — 16  %).  Der  größte  Teil  des  Formaldehyds  schlägt 
sich  alsbald  nieder  und  zwar  in  trockener  Luft  als  festes  Puraform,  bei 
Anwesenheit  von  Wasserdampf  aber  in  Form  wässeriger  Lösung;  dieser 
letztere  Niederschlag  vom  im  Wasser  gelösten  Formalin  ist 
es,  dem  die  desinfizierende  Wirksamkeit  innewohnt. 

Bei  ungenügender  Luftfeuchtigkeit  im  Versuchsraum  kommt  diese  Nieder- 
schlagsbildung (und  somit  auch  der  Desinfektionseffekt)  nicht  überall  zustande, 
insbesondere  nicht  an  fettigen  oder  erwärmten  Objekten  (Heizrohre  u.  s.  w.); 
daher  die  ungenügenden  und  zum  Teil  untereinander  widersprechenden  Ver- 
suchsresultate aus  der  Zeit,  in  welcher  der  dominierende  Einfluss  der  Feuch- 
tigkeit noch  nicht  erkannt  war.  Um  eine  sichere  Niederschlagsbildung  an 
allen  zu  desinfizierenden  Flächen  zu  erzielen,  muss  daher  die  Luft  mit 
Wasser  dampf  übersättigt  werden  (was  durch  Verdampfen  von  3 Liter 
Wasser  auf  100  cbm  Luftraum  erzielt  werden  kann).  Bei  unvollständiger 
Sättigung  der  Luft  mit  Feuchtigkeit  lassen  sich  die  Resultate  schon  wesent- 
lich durch  Anfeuchtung  der  zu  desinfizierenden  Objekte  verbessern 
(Hammerl  & Kermauner  287) ; eine  solche  vorbereitende  Durchfeuchtung  der 
Objekte  erwies  sich  nach  Lübbert288  in  dem  überaus  trockenen  Klima  von 
Deutsch-Siidwestafrika  sogar  als  unerlässlich,  um  zu  brauchbaren  Resultaten 
mit  der  Breslauer  Methode  zu  gelangen;  ebenso  beruht  die  Schwierigkeit 
der  Desinfektion  dickerer  Sputumteile  vermittelst  Formalin  zum  Teil  gerade 
auf  der  geringen  Imbibitionsfähigkeit  des  Sputums  (Spengler289,  Steinitz290). 

4.  Der  Einfluss  der  Temperatur  des  Raumes  auf  den  Desinfek- 
tionseffekt äußert  sich  in  zweifacher  Hinsicht.  Stärker  erhitzte  Stellen  (Heiz- 
körper u.  s.  w.)  sind,  wie  soeben  erwähnt,  der  Formaldehyddesinfektion  unzu- 
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gänglich,  weil  an  ihnen  keine  Kondensation  stattfindet;  solche  Stellen  müssen 
daher  gesondert  (mit  Sublimat  oder  dergl.)  behandelt  werden.  Andererseits 
aber  kann  bei  sehr  niedriger  Zimmertemperatur  (in  der  Nähe  von  0°),  selbst 
trotz  Entwicklung  sehr  großer  Formaldehydmengen,  jede  desinfizierende  Wir- 
kung ausbleiben  (Mayer  & Wolpert2809),  — teils  weil  bei  diesen  Tempe- 
raturen die  Polymerisierung  des  verdampften  Formaldehyds  viel  intensiver 
auftritt,  teils  weil  die  desinfizierende  Wirksamkeit  des  Formaldehyds  (wie 
aller  anderen  Desinfizientien)  direkt  von  der  Temperatur  abhängig  ist.  In 
solchen  Fällen  lässt  sich  die  Wirkung  durch  mäßiges  Heizen  sehr  steigern; 
um  ungleichmäßige  Erwärmung  zu  vermeiden,  wird  die  Heizung  am  besten 
24  Stunden  vor  der  Desinfektion  erfolgen;  im  Notfall  ist  aber  der  zn  desin- 
fizierende Raum  auch  unmittelbar  vor  der  Desinfektion  (ev.  mittelst  Kohlen- 
becken) zu  erwärmen. 

Ueber  die  sehr  bemerkenswerte  desinfizierende  Wirksamkeit  von  Formal- 
dehyddämpfen bei  höherer  Temperatur  (selbst  bei  nur  ganz  geringen  Formalin- 
beimengungen zum  Wasserdampf  im  Dampfdesinfektionsofen)  vergl.  oben  S.  192. 

Von  anderen  organischen  Substanzen  in  Dampfform  sind  Alko- 
hol und  Essigsäure  geprüft  worden  (besonders  mit  Rücksicht  auf  die  Frage 
der  Desinfektion  von  Haaren  und  Borsten,  die  ja  aber  jetzt  durch  Dunbar  & 
Musehold  in  dem  Sinne  gelöst  ist,  dass  dieselbe  einfach  und  ohne  jede 
Schädigung  des  Materials  im  strömenden  Wasserdampf  erfolgen  kann).  Der 
aus  siedendem  90 — 95proz.  Alkohol  erzeugte  Dampf  hat  keine  sporicide 
Wirkung;  dagegen  kommt  40 — 75proz.  Alkohol  in  Dampfform  in  seiner 
energischen  Wirksamkeit  fast  dem  strömenden  Wasserdampf  gleich,  — während 
wiederum  merkwürdiger  Weise  Alkohol  von  geringer  Konzentration  (10X)  m 
Dampfform  völlig  unwirksam  ist  (Seige291,  v.  Brunn292,  G.  Frank2939).  — 
Die  Dämpfe  der  konzentrierten  und  auch  noch  der  75proz.  Essigsäure,  sowie 
des  Holzessigs  töten  Milzbrandsporen  schon  binnen  5 Minuten ; der  sog. 
»Spiritusvorlauf«  ist  dagegen  an  sich  allein  viel  weniger  wirksam,  doch  kann 
seine  desinfektorische  Energie  durch  Formalinzusatz  gesteigert  werden  (G. 
Frank).  - — Jedenfalls  liegt  für  die  praktische  Verwendung  dieser  Dämpfe 
gar  kein  Grund  vor  (Mehrkosten,  Feuersgefahr).  — Endlich  sei  erwähnt,  dass 
auch  der  durch  Verbrennen  gewöhnlichen  nassen  Holzes  entstehende  Rauch 
desinfizierende  Eigenschaften  besitzt;  Palozzi294  berichtet  über  gelungene 
praktische  Versuche  in  größeren  Räumen. 
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f.  öffent!  Chem.,  1899,  ref.  Hyg.  Rundschau,  1900,  S.  294.  — 2939  Ders.,  Münch, 
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E.  Gotschlich, 


B,  Desinfektionspraxis. 

I.  Dampfdesinfektionsöfen  und  -anstalten. 

Die  Dampfdesinfektion  ist  bis  jetzt  das  einzige  Verfahren,  dem  eine 
sichere  und  energische  Tiefenwirkung  zukommt;  sie  muss  daher 
überall  da  angewandt  werden,  wo  es  sich  um  Objekte  handelt,  die  nicht 
nur  an  ihrer  unmittelbaren  Oberfläche  infiziert  sind,  sondern  bei  denen 
vorauszusetzen  ist,  dass  Krankheitserreger  (mit  den  Exkreten  des  Kranken) 
bis  in  eine  gewisse  Tiefe  eingedrungen  sind  (z.  B.  Betten,  Matratzen, 
Kleidungsstücke,  Teppiche  u.  s.  w.);  daher  ist  für  gewisse  Gruppen  von 
Infektionskrankheiten  die  Dampfdesinfektion  ein  integrierender  Bestand- 
teil der  Wohnungsdesinfektion  (vergl.  daselbst  im  nächsten  Kapitel), 
während  sie  bei  anderen  Krankheiten  entbehrlich  ist. 

Von  der  Dampfdesinfektion  (wenigstens  in  der  bisher  üblichen  Weise  mit 
gesättigtem  Dampf  von  100°  Siedepunkt)  sind  auszuschließen  alle  Pelz-, 
Leder-  und  Gummisachen,  da  sie  im  Dampf  schrumpfen  und  brüchig  wer- 
den, — ferner  kostbare  Stoffe  (Samt,  Plüsch,  gestickte  Uniformen,  elegante 
Hüte),  da  sie  an  Farbe  und  Fa^on  verlieren;  — sowie  Wäsche  mit  Blut- 
oder Kotflecken  (da  diese  »einbrennen«  und  dann  dauernd  sichtbar  blei- 
ben). Betreffend  Wäsche  vergleiche  weiter  unten  das  spezielle  Kapitel; 
für  Pelz-  und  Ledersachen,  sowie  Uniformen,  wird  sich  vielleicht  das  von 
Schumburg1  neuerdings  empfohlene  Desinfektionsverfahren  mit  100°  heißer 
Luft  von  60^  relativer  Feuchtigkeit  einbürgern,  indem  dasselbe  sichere  Ab- 
tötung aller  vegetativen  Krankheitserreger  — (Milzbrandsporen  werden  ja  nur 
in  den  allerseltensten  Fällen  in  Betracht  kommen)  — binnen  1 Stunde  ge- 
währleistet, ohne  die  genannten  Objekte  zu  beschädigen;  möglicherweise  wäre 
zu  demselben  Zweck  auch  das  v.  EsMARCHSche2  Verfahren  der  Kombination 
70grädigen  Wasserdampfs  (durch  Sieden  unter  negativem  Druck)  mit  Formalin- 
dämpfen brauchbar.  — Bei  allen  anderen  der  gewöhnlichen  Dampfdesinfektion 
unterworfenen  Gegenständen  lassen  sich  Beschädigungen  bei  sachgemäßem 
Betriebe  leicht  vermeiden ; insbesondere  sind  die  Gegenstände  vor  direkter 
Berührung  mit  den  Eisenwänden  des  Apparats  zu  bewahren,  weil  dadurch 
Rostflecke  oder  auch  starke  Durchnässung  mit  dem  an  den  Wänden  sich  an- 
sammelnden Kondenswasser  bewirkt  werden  kann;  ferner  sind  Kleidungsstücke 
so  im  Apparat  aufzuhängen  bezw.  hinzulegen , dass  scharfe  Knickungen 
(»Kniffe«)  vermieden  werden,  weil  diese  sonst  auch  nach  der  Dampfeinwir- 
kung dauernd  bestehen  bleiben;  Teppiche  sind  zu  rollen. 

Die  Ausführung  der  Dampfdesinfektion  erfolgt  in  Dampf- 
desinfektionsöfen, die  entweder  in  einer  Dampf desin fektions- 
anstalt  fest  aufgestellt  oder  transportabel  sind.  Ein  Dampf- 
desinfektionsapparat (»Dampfofen«)  weist  zwei  Hauptteile  auf:  1.  Den 
Dampfkessel  mit  der  Feuerung.  2.  Die  Dampfdesinfektions- 
kammer. 

Beide  Bestandteile  stellen  entweder  zwei  voneinander  selbständige  (neben- 
einander stehende)  Apparate  dar,  und  sind  nur  durch  das  Dampfzuführungsrohr 
miteinander  verbunden  (wie  das  für  alle  größeren  Apparate  die  Regel  ist), 
oder  der  untere  Teil  des  die  Desinfektionskammer  umgebenden  Mantelraumes 
wird  mit  Wasser  gefüllt  und  dient  so  selbst  als  Dampfkessel  (wie  in  den 
THURSFiELüschen  Apparaten) ; letztere  kompendiöse  Anordnung  ist  in  der  That 
für  kleinere  Apparate  recht  empfehlenswert.  Der  Dampfkessel  liefert  entweder 
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ganz  ungespannten  Dampf  (wie  in  den  THUESFiELDSchen  Apparaten),  oder 
gespannten  Dampf;  im  letzteren  Falle  muss  der  Kessel  mit  Manometer  und 
Sicherheitsventil  versehen  sein.  Die  Anwendung  einer  geringen  Dampfspannung 
(bis  höchstens  xjh  Atmosphäre  Ueberdruck)  bietet  manche  Vorteile  betr.  rascheren 
Eindringens  des  Dampfes  und  sicherer  Erzielung  einer  Temperatur  von  100° 
in  allen  Teilen  der  Desinfektionskammer;  höhere  Spannungen  aber  sind  min- 
destens entbehrlich,  indem  der  Vorteil  der  auf  diese  Weise  erreichten  geringen 
Abkürzung  der  Desinfektionsdauer  in  keinem  Verhältnis  steht  zu  den  Mehrkosten 
der  komplizierten  Apparate  und  den  Schwierigkeiten  ihrer  Bedienung  und 
Reparatur.  Besonders  für  außereuropäische  Länder,  wo  man  die  Bedienung 
der  Apparate  Eingeborenen  anvertrauen  muss,  ist  die  einfachste  Konstruktion 
die  beste.  *)  Die  Dampfdesinfektionskammer  ist  ein  eiserner  Kasten  von  runder, 
ovaler  oder  viereckiger  Form  und  von  verschiedener  Größe,  entweder  nur  an 
der  einen  oder  an  beiden  Stirnseiten  mit  je  einer  dampfdicht  abschließenden 
Thür  versehen.  Die  Form  der  Dampfkammer  ist  ziemlich  gleichgiltig : vor- 
ausgesetzt, dass  der  Dampf  von  der  Einströmungsöflnung  aus  an  alle  Punkte 
der  Kammer  in  horizontaler  Richtung  gelangen  kann,  sind  »tote  Ecken«  aus- 
geschlossen (Frosch  & Clarenbach3).  Die  Größe  einer  zu  wählenden  Dampf- 
kammer richtet  sich  ganz  nach  den  lokalen  Verhältnissen;  sehr  große  Apparate 
(in  die  man  mittelst  fahrbaren  Gestells  eine  ganze  unzerlegte  Bettstelle  bringen 
kann)  eignen  sich  nur  für  Betriebe  mit  sehr  reichlichem  Material;  für  länd- 
liche Verhältnisse  (Schmidtmann4)  ist  ein  kleiner  transportabler  Apparat  von 
ein  bis  höchstens  zwei  Kubikmeter  Rauminhalt  viel  praktischer.  Selbstver- 
ständlich muss  die  Größe  der  Desinfektionskammer  zu  der  Größe  und  Lei- 
stungsfähigkeit des  Dampfkessels  in  einem  richtigen  Verhältnis  stehen;  d.  h. 
es  muss  eine  genügende  Menge  von  Dampf  in  der  Zeiteinheit  geliefert  werden, 
um  die  Desinfektionskammer  vollständig  mit  Dampf  zu  füllen  und  die  durch 
Kondensation  entstehenden  Verluste  zudecken;  dagegen  ist  beständiges  starkes 
Strömen  während  der  ganzen  Desinfektionsdauer  nicht  erforderlich  (vergl.  oben 
S.  204).  — Die  Einströmungsöflnung  des  Dampfes  muss  im  obersten  Teil,  der 
Abstrom  am  Boden  der  Dampf kammer  angeordnet  sein,  um  das  »Herausfallen« 
der  Luft  aus  den  Objekten  zu  begünstigen.  In  den  mit  hochgespanntem 
Dampf  arbeitenden  Apparaten  von  Geneste  & Herscher  (Paris)  wird  die 
Luftverdrängung  durch  plötzliches  »Ausblasen«  des  Dampfes  bewirkt.  Die 
älteren  THURsriELDschen  Apparate,  in  denen  mit  einem  Gemisch  von  heißer 
Luft  und  Wasserdampf  gearbeitet  wurde,  gaben  ganz  ungenügende  Resultate, 
während  die  neueren  Modelle  desselben  Konstruktionstypus,  in  denen  für  Aus- 
treibung der  Luft  gesorgt  war,  tadellos  funktionieren  (Gruber6,  Soyka7). 
Auch  die  Rippenheizkörper,  die  in  manchen  Apparaten  zum  Zwecke  einer 
Ueberhitzung  des  Dampfes  angebracht  waren,  sind  nach  dem  von  S.  202  her 
bekannten  üblen  Einfluss  der  Ueberhitzung  auf  die  desinfizierende  Wirksam- 
keit des  Dampfes  zu  verwerfen;  in  der  That  fanden  v.  Esmarch20,  sowie 
ganz  neuerdings  Proskauer  & Conradi8,  dass  solche  Apparate  ganz  unsicher 
funktionieren,  indem  nicht  an  allen  Stellen  der  Desinfektionskammer  Milzbrand- 
bazillen abgetötet  werden  konnten;  selbst  bei  scheinbar  ganz  gleicher  Kon- 
struktion kann  der  eine  Apparat  gute,  der  andere  unsichere  Resultate  geben. 

Für  die  Desinfektionspraxis  muss  aber  durchaus  die  Forderung  er- 
füllt sein,  dass  Milzbrandsporen  stets  und  an  allen  Stellen  der  Des- 


*)  Ein  geringer  Ueberdruck  lässt  sich  (auch  bei  THURSFiELDsclien  Apparaten, 
die  mit  ungespanntem  Dampf  arbeiten)  dadurch  erzielen,  dass  man  in  die  Dampf- 
desinfektionskammer die  AusstrOmungsöffnung  des  Dampfes  etwas  enger  anlegt, 
als  die  Einströmungsöffnung  (Overbeck  & Meyer5). 
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infektionskammer  abgetötet  werden.  Dieses  Experimentum  crucis  sollte 
bei  jedem  neuangeschafften  Apparat  angestellt  und  womöglich  nach 
längerer  Betriebsdauer  in  regelmäßigen  Zwischenräumen  wiederholt 
werden.  Statt  dieser  (unter  allen  Umständen  sichersten)  bakteriologischen 
Prüfungsmethode  kann  man  auch  eine  rein  physikalische  Untersuchung 
mit  Hilfe  von  Maximumthermometern  vornehmen ; dieselben  müssen  in 
allen  Teilen  des  Apparats  mindestens  99—100°  anzeigen.  (Bisweilen 
zeigt  das  Maximumthermometer  bei  dieser  Prüfung  einige  Grade  über 
100°;  vergl.  über  das  Zustandekommen  dieser  Ueberhitzung  im  Innern 
der  Objekte  die  Untersuchungen  Bubners  oben  S.  204.)  In  einem  wie 
im  anderen  Falle  müssen  die  Testobjekte  (Milzbrandsporen  oder  Maximal- 
thermometer) den  natürlichen  Verhältnissen  entsprechend  gelagert  sein, 
d.  h.  im  Innern  solcher  Objekte,  wie  sie  für  die  praktische  Desinfektion 
in  Betracht  kommen  (Kleiderbündel,  Matratzen  u.  s.  w.),  wobei  selbst- 
verständlich — ebensowohl  für  die  Prüfung,  wie  für  die  praktische  Be- 
nutzung des  iVpparates  — das  Desinfektionsgut  nicht  zu  fest  gepackt 
sein  darf.  — Ein  Apparat,  der  bei  dieser  fundamentalen  Prüfung  nicht 
in  allen  seinen  Teilen  absolut  positive  und  eindeutige  Resultate  giebt, 
ist  praktisch  unbrauchbar;  man  darf  keineswegs  glauben,  dass  an  Stellen, 
wo  die  Temperatur  nicht  99—100°  erreicht  hat  (bezw.  Milzbrandsporen 
nicht  abgetötet  worden  sind),  doch  wenigstens  eine  nur  um  wenige 
Grade  von  100°  abweichende  Temperatur  geherrscht  habe;  vielmehr 
können  in  unvollkommenen  Apparaten  oder  bei  ungenügender  Ein- 
wirkungsdauer des  Dampfes  zwischen  verschiedenen  Stellen  im  Innern, 
die  nur  wenige  Centimeter  voneinander  entfernt  liegen,  Differenzen  von 
40°  und  mehr  Vorkommen!  — Hat  man  sich  davon  überzeugt,  dass  ein 
gegebener  Dampfdesinfektionsapparat  dieser  ersten  Grundbedingung  ge- 
nügt, so  kommt  für  die  praktische  Benutzung  desselben  ferner  noch  die 
Eindringungsdauer  des  Dampfes  in  Betracht,  d.  h.  die  Zeit  nach 
welcher  in  allen  Teilen  des  Apparates  vom  Moment  des  Dampfeinlasses 
— bezw.  von  dem  Moment  an  gerechnet,  an  dem  das  Thermometer  im 
Dampfabströmungsrohr  100°  zeigt  — die  Temperatur  von  100°  erreicht 
ist;  offenbar  kann  erst  von  diesem  Augenblicke  an  die  eigentliche  Des- 
infektionsdauer (d.  h.  die  Zeit,  während  welcher  der  Dampf  an  allen 
Stellen  des  Apparates  die  desinfektorische  Wirksamkeit  entfaltet)  ge- 
rechnet werden.  Die  Bestimmung  der  Eindringungsdauer  -erfolgt  in  der 
Weise,  dass  man  an  verschiedenen  Stellen  — und  insbesondere  etwas 
unterhalb  der  Mitte,  wo  (in  Anbetracht  der  Thatsache,  dass  das  Ein- 
dringen des  Dampfes  wesentlich  von  oben  stattffndet)  die  Temperatur 
von  100°  zuletzt  erreicht  wird  — Signalthermometer  (Wolffhügel10) 
einlegt,  die  bei  Erreichung  des  gewünschten  Wärmegrades  einen  elek- 
trischen Kontakt  schließen  und  mittels  der  aus  dem  Apparat  ins  Freie 
geführten  Leitungsdrähte  ein  elektrisches  Glockensignal  ertönen  lassen; 
ein  sehr  praktisches  Modell  ist  von  F.  & M.  Lautenschläger  (vergl. 
Katalog)  angegeben.  Früher  verwendete  man  zur  Auslösung  des  Kon- 
taktes leicht  schmelzbare  Legierungen;  doch  sind  dieselben 
weniger  zuverlässig,  da  ihr  Schmelzpunkt  sowohl  beim  Lagern  als  ins- 
besondere beim  Umschmelzen  erhebliche  Aenderungen  erfahren  kann 
(Wolffhügel  10b).  — Auf  dem  gleichen  Prinzip  beruht  die  von  Sticker11 
als  Probe  gelungener  Desinfektion  vorgeschlagene  Beobachtung  der 
Schmelzung  von  Phenantren  (Schmelzpunkt  98°)  und  Brenzkatechin 
(Schmelzpunkt  104°),  ersteres  für  ungespannten  Dampf,  letzteres  für 
Dampf  mit  geringem  Ueberdruck.  — Duncker12  schlug  vor,  als  Indicator 
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für  das  stattgehabte  Eindringen  des  Dampfes  ins  Innere  der  Objekte 
nicht  die  Temperatur,  sondern  die  Feuchtigkeit  heranzuziehen,  ein  Prinzip, 
das  theoretisch  bei  der  dominierenden  Bedeutung,  welche  dem  Sättigungs- 
grade des  Dampfes  für  das  Gelingen  der  Desinfektion  zukommt,  gewiss 
berechtigt  war.  Jedoch  funktioniert  der  von  Duncker  angegebene 
»Dampffeuchtigkeitsmesser«  (beruhend  auf  der  im  Dampf  erfol- 
genden Verkürzung  von  Darmsaiten,  wodurch  ein  elektrisches  Glocken- 
signal ausgelöst  wird)  nicht  zuverlässig;  nach  den  von  Sander  & Claren- 
bach13,  Dräer14  und  Dreyer15  angestellten  Nachprüfungen  erfolgt  die 
Verkürzung  der  Saiten  in  sehr  unregelmäßiger  Weise,  und  so  kann 
einerseits  das  Signal  schon  bei  Temperaturen  von  80  — 85°  erfolgen, 
während  andermal  bisweilen  der  bakteriologische  Effekt  der  Desinfek- 
tion ein  vollkommener  ist,  aber  das  Signal  ausbleibt. 

Nach  Feststellung  der  Eindringungsdauer  des  Dampfes  (gewöhnlich  zwi- 
schen 30  und  60  Minuten)  wird  für  den  Heizer  eine  Instruktion  ausgearbeitet, 
nach  welcher  die  Bedienung  des  Apparates  zu  erfolgen  hat.  Die  zu  desinfi- 
zierenden Objekte  müssen  der  Einwirkung  des  Dampfes  ausgesetzt  bleiben 
während  einer  Zeit,  welche  der  Summe  der  Eindringungsdauer  plus  etwa  15 
bis  20  Minuten  für  den  eigentlichen  Desinfektionsprozess  entspricht.  Fettig 
oder  ölig  beschmutzte  Objekte  bedürfen  einer  längeren  Eindringungszeit 
(Teuscher16).  Nach  Beendigung  des  Desinfektion  findet  in  den  modernen 
größeren  Apparaten  noch  innerhalb  der  Desinfektionskammer  selbst  eine 
Trocknung  der  Objekte  statt  (v.  Esmarch2*5),  indem  heiße  trockene  Luft 
durch  den  Apparat  geblasen  wird  und  damit  eine  rasche  Entfernung  einerseits 
des  im  Apparat  enthaltenen  Dampfes,  andererseits  der  in  den  Objekten  ab- 
gelagerten geringen  Kondenswassermengen  stattfindet;  doch  sind  diese  letzteren 
Mengen  bei  richtigem  Betriebe  so  unbedeutend,  dass  selbst  bei  Fehlen  einer 
Trockenvorrichtung  schon  einfach  durch  Ausbreiten  der  desinfizierten  Objekte 
(auf  Regalen  u.  s.  w.),  event.  durch  Ausschütteln  derselben,  nahezu  der  gleiche 
Zweck  erreicht  werden  kann.  In  den  meisten  neueren  Apparaten  sind  übrigens 
auch  Vorkehrungen  getroffen,  um  eine  Vorwärmung  der  zu  desinfizierenden 
Objekte  im  Apparat  selbst  vor  der  Dampfdesinfektion  vornehmen  zu  können, 
— - sei  es  mittelst  Durchleiten  von  heißer  Luft,  sei  es  durch  den  Dampf  selbst, 
der,  ehe  er  in  die  Desinfektionskammer  eintritt,  erst  einen  die  letztere  mantel- 
förmig umgebenden  Raum  durchstreift;  durch  diese  Vorwärmung  wird  einer- 
seits die  Dauer  der  Desinfektion  erheblich  abgekürzt  und  andererseits  einer 
übermäßigen  Bildung  von  Kondenswasser  vorgebeugt.  — Um  Wärmeverluste 
seitens  der  Desinfektionskammer  nach  außen  hin  zu  vermeiden,  ist  dieselbe 
bei  manchen  Systemen  mit  einem  Wärmeschutzmantel  bekleidet;  letzterer  kann 
auch  mittelst  wollener  Decken  oder  Strohmatten  leicht  improvisiert  werden, 
wie  das  insbesondere  bei  Aufstellung  transportabler  Apparate  im  Freien,  zu- 
mal bei  kalter  Witterung  ratsam  ist;  auch  ist  die  Aufstellung  eines  transpor- 
tablen Apparates  an  einem  möglichst  freigelegenen  Orte  vorzunehmen,  damit 
genügende  Zugwirkung  für  die  Feuerung  des  Dampfkessels  vorhanden  ist!  — 
Auch  lässt  sich  unter  ganz  primitiven  Verhältnissen  ein  Dampfdesinfektions- 
apparat ziemlich  leicht  improvisieren,  vorausgesetzt,  dass  ein  Dampfkessel 
vorhanden  ist  (Schiffskessel,  Fabrik  u.  s.  w.);  als  Dampfdesinfektionskammer 
kann  eine  Tonne  (nach  Amundsen  & Ustvedt  17  in  norwegischen  ländlichen 
Bezirken  zur  Tuberkulosebekämpfung  mit  Erfolg  angewandt)  oder  ein  gewöhn- 
licher Holzverschlag  (A.  Gärtner18)  dienen;  vergl.  über  Improvisationen  von 
Dampfdesinfektionsapparaten  an  Bord  bei  Nocht24.  In  Choleraepidemieen 
kann  man  sich  auch  mit  Vorteil  eines  gewöhnlichen  Backofens  zur  trockenen 
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Hitzedesinfektion  bedienen  (Haasis19,  BornträC4er  20) ; doch  ist  mit  Rücksicht 
auf  die  Schwierigkeit  des  Eindringens  der  heißen  Luft  in  die  Desinfektions- 
objekte auf  möglichst  lockere  Lagerung  der  letzteren  Bedacht  zu  nehmen 
und  die  Desinfektionsdauer  auf  mindestens  3 Stunden  auszudehnen. 

In  Desinfektionsanstalten  mit  geordnetem  Betriebe  sind  die 
Dampföfen  am  besten  so  aufzustellen,  dass  diejenige  Seite,  auf  welcher 
die  infizierten  Objekte  angefahren  und  in  die  Oefen  gebracht  werden 
(»infizierte  oder  unreine  Seite«),  vermittelst  einer  durchgehenden 
Scheidewand  ohne  Oeffnungen  vollständig  von  derjenigen  Seite  getrennt 
ist,  auf  der  die  Ausladung  der  desinfizierten  Objekte  aus  den  Apparaten 
erfolgt  (»reine  Seite«);  nur  auf  diese  Weise  wird  die  Möglichkeit 
einer  Reinfektion  der  Objekte  in  der  Desinfektionsanstalt  selbst  ver- 
mieden. Die  Verständigung  zwischen  beiden  getrennten  Abteilungen 
erfolgt  am  besten  nur  durch  Sprachrohr  oder  Telephon,  oder  auch  durch 
ein  in  die  Trennungswand  fest  eingelassenes  Glasfenster  (nicht  zum 
Oetfnen  eingerichtet).  Jede  der  beiden  Abteilungen  hat  am  besten 
eigenes  Personal  und  eigene  Transportwagen  für  die  Abholung  der  in- 
fizierten bezw.  für  den  Rücktransport  der  desinfizierten  Objekte.  Es 
ist  nicht  ratsam,  dem  Publikum  den  direkten  Zutritt  zur  Desinfektions- 
anstalt zu  gestatten,  indem  auf  diese  Weise  durch  unsachgemäßen  Trans- 
port infizierter  Objekte  sehr  leicht  eine  Verstreuung  infektiösen  Materials 
stattfinden  kann.  Das  einzig  richtige  ist  vielmehr,  den  Transport  des 
Desinfektionsgutes  (in  verschlossenen  und  mit  Sublimatlösung  angefeuch- 
teten Säcken)  durch  geschulte  Desinfektoren  bewirken  zu  lassen; 
dieselben  sind  am  besten  in  den  hygienischen  Instituten  auszubilden  und 
einer  amtlichen  Prüfung  zu  unterziehen;  auch  während  ihrer  Thätigkeit 
sind  sie  der  Aufsicht  des  beamteten  Arztes  zu  unterstellen.  Ueber  die 
Thätigkeit  der  Desinfektoren  in  der  zu  desinfizierenden  Wohnung  vergl. 
das  nächste  Kapitel.  In  der  Desinfektionsanstalt  sind  auf  der  unreinen 
Seite  Räumlichkeiten  vorzusehen,  in  denen  die  Desinfektoren  nach  be- 
endigter Arbeit  den  Anzug  wechseln  und  sich  waschen,  eventuell  ein 
Brausebad  nehmen;  zweckmäßig  sind  diese  Räumlichkeiten  so  zu  legen, 
dass  sie  den  einzig  möglichen  Durchgang  von  der  unreinen  zur  reinen 
Abteilung  bilden;  insbesondere  muss  diese  Einrichtung  in  Quarantäne- 
anstalten für  Pilger-  und  Auswandererverkehr  getroffen  werden,  in  denen 
nicht  nur  die  Kleider  und  sonstigen  Effekten  der  unter  Quarantäne  ge- 
stellten Personen,  sondern  auch  diese  letzteren  selbst  (durch  Reinigungs- 
bad) einer  gründlichen  Desinfektion  unterworfen  werden  müssen.  In 
solchen  Anstalten  ist  es  auch  unumgänglich , auf  der  »unreinen  Seite« 
eine  Sortierung  der  seitens  der  Pilger  u.  s.  w.  selbst  (regellos  und 
vollständig  durcheinander)  beigebrachten  Effekten  vorzunehmen,  um  die- 
selben, je  nach  ihren  verschiedenen  Kategorieen,  verschiedenen  Desin- 
fektionsverfahren zu  unterwerfen.  — Bei  gewöhnlichen  Desinfektions- 
anstalten hingegen  ist  diese  Sortierung  schon  innerhalb  der  Wohnung 
selbst  vorzunehmen  und  insbesondere  die  beschmutzte  Wäsche  in  einem 
gesonderten  Sacke  einzuliefern  (vergl.  weiter  unten). 

Außer  den  Dampfdesinfektionsöfen  gehören  zu  jeder  ordnungsmäßigen  Des- 
infektionsanstalt noch  folgende  Einrichtungen: 

Behälter  von  etwa  1 Kubikmeter  Inhalt,  die  mit  Sublimatlösung  oder 
Kresolwasser  gefüllt  sind  und  zur  Desinfektion  der  stark  beschmutzten 
Wäsche  dienen,  da  letztere  (vergl.  oben)  bei  der  Dampfdesinfektion  be- 
schädigt würde.  Noch  zweckmäßiger  lassen  sich  diese  Behälter  durch  den 
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Rietschel  & Henneberg  sehen  Wäschedesinfektionsapparat  ersetzen, 
in  dem  die  beschmutzte  Wäsche  in  heißer  Karbolseifenlösung  gleichzeitig  ge- 
reinigt und  desinfiziert  wird;  die  Erwärmung  der  Flüssigkeit  erfolgt  mittelst 
Dampfschlange,  wobei  durch  automatische  Reguliervorrichtungen  ein  Ansteigen 
der  Temperatur  über  97°  und  somit  das  Einbrennen  der  Flecke  verhütet 
wird.  Vergl.  Litteratur  und  Vergleich  der  verschiedenen  Methoden  zur  Wäsche- 
desinfektion bei  Förster21. 

Zweckmäßig  ist  ferner  die  Einrichtung  eines  Verbrennungsofens,  z.  B. 
nach  dem  von  Keidel  22  angegebenen  Modell,  für  Tierkadaver,  Abfälle  u.  s.  w. 

— Die  zum  Transport  der  Objekte  dienenden  Transportwagen  müssen 
mit  Oelfarbe  gestrichen  oder  mit  Blech  ausgeschlagen  sein,  um  mit  desinfi- 
zierenden Flüssigkeiten  leicht  abgewaschen  werden  zu  können. 

Die  Desinfektionsanstalt  umfasst  ferner  Stallungen,  Magazine  (in  denen 
sowohl  die  chemischen  Desinfizientien  als  auch  die  Apparate  und  Utensilien 
für  die  Formalindesinfektion  u.  s.  w.  vorrätig  gehalten  werden)  und  Bureau. 

Ueber  Einrichtung  und  Betrieb  von  Desinfektionsanstalten  vergl.  bei 
Peuhl  23 . 
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»Die  Verhütung  d.  Uebertragung  u.  Verbreitung  ansteckender  Krankh.«  in  Pen- 
zoldt  & Stintzings  Handbuch  d.  Therapie  inn.  Krankh.,  Bd.  1,  Jena  1902  (G. 
Fischer).  — 19  Haasis,  Deutsche  med.  Woch.,  1892,  Nr.  38.  — 20  Bornträger, 
ebd.,  Nr.  40.  — 21  Förster,  Hyg.  Rundsch.,  1900,  Nr.  11.  — 22  Keidel,  Centralbl. 
f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  23,  S.  466,  1898.  — 23  E.  Pfuhl,  »Desinfektionsanstalten  u. 
Desinfektionsapparate«,  in  Behring,  »Die  Bekämpfung  der  Infektionskrankh.«, 
Hyg.  Teil.  Leipzig  (G.  Thieme)  1894.  — 24  Nocht,  »Ueb.  Schiffsdesinf.«,  ebd. 

II.  Wohnungsdesinfektion. 

Das  Ziel  der  Wohnungsdesinfektion  ist  die  Unschädlichmachung  der 
in  der  unmittelbaren  Umgebung  des  Infektionskranken  (Wohnung,  Klei- 
dung, Gebrauchsgegenstände)  seitens  des  letzteren  verstreuten  Infektions- 
erreger. Zwar  wird  man  sich  unter  allen  Umständen  bemühen,  schon 
während  der  Krankheitsdauer  die  Verstreuung  infektiösen  Materials 
möglichst  zu  verhüten,  vielmehr  das  letztere  wenn  möglich  schon  am 
Orte  und  im  Augenblick  seiner  Entstehung  unschädlich  zu  machen 
(vergl.  über  die  Maßnahmen  im  Krankenzimmer  oben  S.  29  f.);  doch 
kann  die  Isolierung  des  Patienten  erst  dann  aufgehoben  und  seine 
Wohnung  wieder  zum  freien  Verkehr  zugelassen  werden,  wenn  eine 
gründliche  » S ch  1 u s s d e s i n f e k ti  o n « stattgefunden  hat. 

Bei  Infektionskrankheiten  mit  überaus  chronischem  Verlauf  (Tuberkulose, 
Lepra,  Trachom)  tritt  naturgemäß  die  Bedeutung  einer  solchen  Schlussdes- 
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infektion  relativ  zurück  gegenüber  den  Maßnahmen  während  des  Kranklieits- 
verlaufs;  immerhin  ist  sie  auch  hier  stets  zu  vollziehen,  sobald  durch  Er- 
ledigung des  Falles  (sei  es  durch  Tod,  Transport  ins  Hospital,  Wohnungs- 
wechsel oder  Genesung)  die  Produktion  infektiösen  Materials  in  den  betr. 
Räumlichkeiten  auf  hört.  Desto  größer  ist  die  Bedeutung  der  Wohnungs- 
desinfektion bei  akuten  Infektionskrankheiten,  wo  während  der  Krankheitsdauer 
häufig  eine  ganz  massenhafte  Ausscheidung  von  Infektionserregern  erfolgt  war; 
die  einzige  prinzipielle  Schwierigkeit,  die  sich  hier  erhebt,  liegt  darin,  dass 
die  klinische  Genesung  des  Krankheitsfalles  und  das  Aufhören  seiner  Infek- 
tiosität oft  durchaus  nicht  zusammenfallen,  vielmehr  nach  manchen  Krank- 
heiten die  Erreger  noch  lange  Zeit  seitens  des  Rekonvaleszenten  in  virulentem 
Zustand  ausgeschieden  werden. 

Die  theoretische  Forderung,  dass  solche  latente  Fälle  bis  zur  Erreichung 
der  durch  bakteriologische  Untersuchung  festzustellenden  Nichtinfektiosität 
gerade  so  wie  wirkliche  klinische  Erkrankungsfälle  isoliert  werden  müssen 
und  ihre  Ausscheidungen  zu  desinfizieren  seien,  ist  zwar  für  exotische  Seuchen 
(Cholera  und  Pest)  in  vollem  Umfange  allgemein  durchführbar,  schwierig  da- 
gegen für  Diphtherie  und  Abdominaltyphus  (vergl.  daselbst  oben  S.  102).  In 
solchen  Fällen  wird  man  die  Schlussdesinfektion  an  demjenigen  Zeitpunkte  vor- 
nehmen, an  dem  die  massenhafte  Ausscheidung  von  Infektionserregern,  wie 
sie  während  des  klinischen  Prozesses  bestand,  aufgehört  hat,  um  dem  (quan- 
titativ in  seiner  Infektiosität  ja  viel  beschränkteren)  latenten  Prozesse  Platz 
zu  machen. 

Die  Frage,  was  und  wie  im  gegebenen  Falle  zu  desinfizieren 
sei , hat  eine  rationelle  Lösung  erst  in  den  letzten  Jahren  gefunden, 
nachdem  man  gelernt  hatte,  im  einzelnen  Falle  individualisierend,  je 
nach  der  Art  der  vorliegenden  Infektionskrankheit,  sowie  auch  mit  Be- 
rücksichtigung der  äußeren  Verhältnisse,  vorzugehen.  Früher  wurde 
vielfach  in  recht  schematischer  Weise  »darauf los«  desinfiziert,  wodurch 
eine  Menge  unnützer  Plackereien  und  Sachbeschädigungen  verursacht 
wurde  und  damit  natürlich  das  ganze  Verfahren  außerordentlich  unpopulär, 
ja  in  den  Augen  einsichtiger  Aerzte  geradezu  diskreditiert  werden 
musste.  Für  die  neuere  Gestaltung  des  Wohnungsdesinfektionswesens 
sind  insbesondere  die  Arbeiten  Flügges  und  seiner  Schüler  bahnbrechend 
geworden,  und  zwar  in  zweifacher  Hinsicht;  einmal  verdanken  wir  erst 
Flügge  1 die  richtige  Erkenntnis  der  Bedeutung  der  Luft  als  Infektions- 
träger, wonach  für  eine  ganze  Reihe  von  Infektionskrankheiten  frühere 
übertriebene  Vorstellungen  über  ubiquitäre  Verbreitung  des  Ansteckungs- 
stoffes im  Krankenzimmer  und  dementsprechend  ebenso  übertriebene 
Desinfektionsmaßregeln  wesentlich  eingeschränkt  werden  konnten;  an- 
dererseits erlaubt  die  von  Flügge2  geschaffene  »Breslauer  Methode« 
der  Formalindesinfektion  (vergl.  oben  S.  234 ff.)  — in  vorteilhaftem  Gegen- 
satz zu  den  früheren  komplizierten  und  nachgewiesenermaßen  unsicheren 
Methoden  (Flügge2,  Silberschmidt25)  — eine  einfache  und  zuverlässige, 
sozusagen  automatisch  sich  vollziehende,  Wohnungsdesinfektion,  bei  der 
man  viel  weniger  als  ehedem  auf  die  (schwierig  zu  kontrollierende  und 
leicht  ermüdende)  Sorgfalt  der  Desinfektelire  angewiesen  ist  und  bei  der  ins- 
besondere das  vom  Publikum  als  überaus  lästig  empfundene  Ausräumen 
der  Wohnung  und  Transport  der  Gegenstände  nach  der  Desinfektionsanstalt 
ganz  vermieden  oder  doch  auf  ein  viel  geringeres  Maß  eingeschränkt 
wird;  mit  Recht  sagt  Flügge,  dass  damit  in  der  Wohnungsdesinfektion 
ein  gewaltiger  Schritt  vorwärts  gethan  worden  i§t!  — Für  manche  In- 
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fektionskrankheiten  kommt  die  Wohnungsdesinfektion  überhaupt  nicht 
in  Betracht,  sei  es,  weil  der  Infektionsstolf  überhaupt  nicht  nach  außen 
abgeschieden  wird  (Malaria,  Tetanus*)  oder  weil  derselbe  in  der  Außen- 
welt spontan  sehr  rasch  zu  Grunde  geht  (Lues,  Gonorrhoe);  aus  letzterem 
Grande  ist  z.  B.  auch  bei  Influenza  in  den  meisten  Fällen  die  Wohnungs- 
desinfektion entbehrlich. 

Die  anderen  Desinfektionskrankheiten  lassen  sich  (im  wesentlichen 
der  von  Flügge2  gegebenen  Einteilung  folgend)  betr.  des  für  die 
Wohnungsdesinfektion  zu  wählenden  Vorgehens  in  drei  Gruppen  unter- 
bringen : 

1.  Infektionskrankheiten,  bei  denen  (wegen  der  Uebertragung  der 
Erreger  durch  die  Luft)  eine  ubiquitäre  Verbreitung  des  An- 
steckungsstoffes im  ganzen  Krankenzimmer  angenommen  wer- 
den muss,  dabei  jedoch  andererseits  (mit  Rücksicht  auf  die  Art  der 
ansteckenden  Ansscheidungsprodukte)  tieferes  Eindringen  in  die 
Objekte  als  ausgeschlossen  gelten  kann.  Hierher  gehören  Schar- 
lach, Masern,  Keuchhusten,  Influenza,  Diphtherie.  Für  die  Krankheiten 
dieser  Gruppe  genügt  Formalindesinfektion  und  ist  von  Dampfdesinfektion 
abzusehen. 

2.  Infektionskrankheiten,  bei  denen  einerseits  (teils  wegen  Luft- 
infektion, teils  wegen  Beteiligung  von  Ungeziefer,  Fliegen  oder  Ratten) 
ubiquitäre  Verbreitung  des  Infektionsstoffes , andererseits  aber 
(wegen  Vorhandenseins  reichlicher  flüssiger  Abgänge  oder  wegen  Un- 
geziefer) auch  gleichzeitig  Infektion  des  Inneren  poröser  Ob- 
jekte angenommen  werden  muss.  Hierher  gehören:  Tuberkulose,  Lepra, 
Cerebrospinalmeningitis,  Pocken,  Pest,  Abdominaltyphus,  septische  Er- 
krankungen, Flecktyphus,  Recurrens.  Für  diese  Krankheiten  ist  selbst- 
verständlich in  erster  Linie  (wie  bei  der  ersten  Gruppe)  die  Formalin- 
desinfektion unentbehrlich;  außerdem  aber  sind  Matratzen  und 
Bettzeug  (sowie  andere  voluminöse  Objekte,  die  nicht  mit  desin- 
fizierenden Lösungen  durchnässt  werden  dürfen)  im  Dampfofen  zu 
desinfizieren. 

3.  Infektionskrankheiten,  bei  denen  (aus  genannten  Gründen)  zwar 
Tiefeninfektion  der  Objekte  vorhanden  ist,  wo  aber  eine  ubiqui- 
täre Ausstreuung  des  Ansteckungsstoffes  durch  die  Luft  als  aus- 
geschlossen gelten  kann,  und  wo  demnach  von  Formalindes- 
infektion des  Raumes  vollständig  abgesehen  werden  darf 
und  nur  die  der  Berührung  mit  dem  Kranken  ausgesetzt  gewesenen 
Gegenstände  (Bettzeug,  Wäsche,  Ess-  und  Trinkgeschirr,  Abort)  mittelst 
chemischer  desinfizierender  Lösungen  behandelt  zu  werden  brauchen. 
Dies  gilt  für  Cholera  und  Ruhr.  — Selbstverständlich  müssen  solche 
chemische  Desinfektionsmittel  auch  bei  den  Krankheiten  der  ersten  und 
zweiten  Gruppe  als  notwendige  Ergänzung  der  Formalindesinfektion  für 
alle  die  Objekte  herangezogen  werden,  denen  gegenüber  das  Formal- 
dehydgas (wegen  seiner  mangelnden  Eindringungsfähigkeit)  machtlos  ist 
(z.  B.  angetrocknete  dicke  Sputumkrusten,  verschmutzte  Fußbodenritzen, 
warme  Wandteile,  Ofenrohre  u.  s.  w.);  diese  Notwendigkeit  ist  auch  stets 
von  Flügge  selbst  betont  worden.  Für  die  Praxis  kommen  als  Desin- 


*)  Bei  unkomplizierter  Beulenpest  wird  zwar  auch  seitens  des  Erkrankten  kein 
infektiöses  Material  ausgeschieden ; doch  ist  hier  die  Wohnungsdesinfektion  wegen 
des  Vorhandenseins  der  seitens  der  Ratten  ausgestreuten  Infektionserreger  geboten. 
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fektionslösungen  fast  ausschließlich  Sublimat-  und  Kresolseifenlösung  iu 
Betracht,  außerdem  Kalkmilch  und  Chlorkalk  für  Latrinendesinfektion. 

Natürlich  wird  man  sich  nicht  sklavisch  an  diese  Einteilung  binden,  son- 
dern im  gegebenen  Falle  mit  offenem  Blick  für  die  äußeren  Verhältnisse  han- 
deln. So  wird  man  selbstverständlich  etwa  in  einem  Scharlachfalle  gegenüber 
vorhandenen  mit  Dejekten  durchtränkten  Matratzen  sich  nicht  mit  der  Formalin- 
desinfektion begnügen,  sondern  dieselben  dem  Dampfofen  überantworten;  um- 
gekehrt ist  bei  Abdominaltyphus  und  auch  bei  Diphtherie  die  Formalindes- 
infektion oft  überflüssig,  nämlich  dann,  wenn  nach  Maßgabe  der  ganzen  Sachlage 
'geräumiges  Krankenzimmer,  stattgehabte  sorgfältige  Ueberwachung  des  Pa- 
tienten und  sofortige  Desinfektion  seiner  Abgänge,  Fehlen  stärkeren  Hustens 
bei  Diphtherie)  angenommen  werden  darf,  dass  in  dem  betreffenden  Falle 
keine  unkontrollierbare  Ausstreuung  infektiösen  Materials  stattgefunden  hat, 
sondern  der  Ansteckungsstoff  nur  an  der  unmittelbaren  Umgebung  des  Kranken- 
bettes haftet. 

Da,  wo  eine  Formaldehyddesinfektion  nicht  ausführbar  ist  — sei  es 
mangels  der  erforderlichen  Apparate,  sei  es  wegen  der  Unmöglichkeit 
einer  ausreichenden  Abdichtung  der  Wohnung  (letzteres  besonders  bei 
der  leichten  Bauart  in  den  Tropen)  — muss  man  auf  die  frühere  Me- 
thode der  Wohnungsdesinfektion  zurückgreifen.  Dieselbe  besteht 
darin,  dass  alle  als  infiziert  anzusehenden  Betten  und  Kleidungsstücke 
dem  Dampfofen  überwiesen  werden,  während  Wäsche,  Pelz-  und  Leder- 
sachen, Fußboden  und  Holzteile  mit  Sublimatlösung  desinfiziert,  polierte 
Möbel  mit  trockenem  Tuch  scharf  abgerieben  werden.  Die  zur  Desin- 
fektion des  Fußbodens  verwendete  Sublimatlösung  muss,  wenn  man 
sicher  gehen  will,  eine  Konzentration  von  5°/00  haben  (Ottolengiii  3) ; 
die  von  einigen  Seiten  geäußerte  Befürchtung  der  Möglichkeit  einer 
Sublimatvergiftung  durch  Inhalation  seitens  der  Bewohner  der  solcher- 
gestalt desinfizierten  Räumlichkeiten  besteht  nicht  zu  Recht,  da  Berta- 
relli4  selbst  nach  viertelstündiger  energischer  Anwendung  eines  Sprays 
von  5 prozentiger  (!)  Sublimatlösung  schon  eine  Stunde  nachher  in  der 
Luft  des  betr.  Raumes  keine  Spur  Sublimat  mehr  nachzuweisen  ver- 
mochte. Wertlose  Gegenstände  sowie  Nahrungsreste  werden  verbrannt; 
dagegen  darf  das  nicht  mit  etwa  Vorgefundenen  Arzneien  geschehen, 
da  unter  denselben  explosive  Körper  (Aether,  chlorsaures  Kali)  sein 
können;  Arzneien  sind  in  den  Abort  zu  schütten.  Die  Desinfektion 
der  Wände  erfolgte  nach  dem  alten  System  der  Wohnungsdesinfektion 
meist  durch  Ab  reiben  mit  Brot  (welch  letzteres  nach  Gebrauch  zu 
verbrennen)  (Esmarch5).  Ferner  wurden  zu  diesem  Zwecke  schon  von 
Guttmann  & Merke6  Sprayapparate  vorgeschlagen  (mit  Anwendung 
lpromill.  Sublimatlösung);  doch  müssen  diese  Apparate,  um  wirksam 
zu  sein,  einen  sehr  feinen  und  gleichmäßigen  Spray  liefern,  so  dass 
das  Desinficiens  in  Form  feinster  Tröpfchen  in  alle  Unebenheiten  und 
Ritzen  einzudringen  vermag  (Tonzig7);  immerhin  wird  in  neuester  Zeit 
mehrfach  über  recht  günstige  Erfolge  mit  solchen  (leicht  zu  bedienenden) 
Sprayapparaten  berichtet  (P.  Reith8,  Kister  & Matthes9,  Abba  & 
Rondelli91),  und  auch  Verfasser  sah  dieselben  in  Alexandrien  sich 
ausgezeichnet  bewähren.  — Mit  Oelfarbe  gestrichene  Wände  lassen 
sich  leicht  und  ohne  Beschädigung  mit  desinfizierenden  Lösungen  ab- 
waschen;  für  mit  Kalk  getünchte  Wände  ist  die  beste  Desinfektion  ein 
neuer  Anstrich  mit  frischer  Kalkmilch  (der  auch  Farbe  beigemengt 
werden  kann). 
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In  den  letzten  Jahren  ist  es  der  Technik  gelungen,  Anstrichfarben  von 
hohem  desinfektorischem  Wert  (Deycke10,  Heimes  11 , Rapp12,  Bosco13, 
Jacobitz14,  Brochniowsky15)  selbst  gegenüber  Tuberkelbazillen  in  Sputum 
(Rabinowitsch16)  herzu  stellen ; besonders  wirksam  erwiesen  sich  gewisse  mit 
Porzellan-Email-Farben  hergestellte  Anstriche,  auf  denen  Cholera-,  Typhus-, 
Diphtheriebazillen  und  Eiterkokken  schon  binnen  4 — 12  Stunden,  tuberkulöses 
Sputum  binnen  4 Tagen  seine  Infektionsfähigkeit  einbüßte.  Die  Wirkung 
beruht  darauf,  dass  der  als  Bindemittel  der  genannten  Farbanstriche  verwen- 
dete Leinölfirnis  an  der  Luft  durch  langsame  Oxydation  flüchtige  Säuren  und 
Aldehyde  von  hoher  Desinfektionskraft  (darunter  Akrolein,  Formaldehyd  und 
Ameisensäure)  entwickelt  (Jacobitz14);  daneben  mögen  auch  die  physikalischen 
Eigenschaften  der  betr.  Farbe  eine  Rolle  spielen  (Deycke  10,  Bosco  13).  Prak- 
tisch besonders  wichtig  ist,  dass  die  desinfizierende  Wirksamkeit  dieser  An- 
strichfarben noch  nach  Wochen  und  Monaten  ungeschwächt  fortbesteht  (Jaco- 
bitz, Rabinowitsch)  und  dass  dieselben  die  Einwirkung  der  gebräuchlichen 
Desinfektionsmittel  (Sublimat,  Karbol,  Formalin)  anstandslos  vertragen.  Solche 
desinfizierende  Wandanstriche  eignen  sich  daher  sehr  für  solche  Räumlich- 
keiten, die  einerseits  häufigen  Berührungen  mit  Infektionsstoffen  ausgesetzt 
sind  und  in  denen  es  andererseits  auf  möglichst  prompte  Unschädlichmachung 
derselben  ankommt  (z.  B.  Operations-  und  Krankensäle,  Heilstätten  u.  s.  w.). 

Auch  unter  ganz  primitiven  Verhältnissen  (z.  B.  in  uncivilisierten  Ländern) 
ist  eine  praktisch  für  die  Zwecke  der  Seuchenbekämpfung  ausreichende 
Wohnungsdesinfektion  mit  den  einfachsten  Mitteln  möglich:  Ttinchung  der 
Wohnräume  mit  Kalkmilch,  Einlegen  der  infizierten  Wäsche  in  Sublimatlösung, 
Verbrennen  aller  wertlosen  Gegenstände  (bezw.  Ersatz  von  Strohmatten  u.  dgl.), 
mehrtägige  Besonnung  von  Kleidern  und  Möbeln  (vergl.  insbesondere  auch 
über  »generalisierte  Desinfektion«  bei  Pest  in  der  »Speziellen  Prophylaxe« 
SA72). 

Ueberhaupt  kommt  es  gerade  bei  der  Wolmungsdesinfektion  nicht 
nur  darauf  an,  was  gethan  wird,  sondern  vor  allem,  wie  die  Ausführung 
erfolgt.  Für  Erreichung  einer  zuverlässigen  Desinfektion  ist  vor  allem 
ein  geschultes  Personal  nötig  (vergl.  oben  S.  246);  hat  man  einmal 
einen  Stamm  gut  ausgebildeter  Desinfektoren,  so  kann  jeder  einzelne 
unter  ihnen  eventuell  bei  plötzlicher  Vergrößerung  des  Betriebes  in 
Epidemiezeiten  leicht  eine  Anzahl  anderer  Leute  so  weit  anlernen,  dass 
sie  unter  seiner  Aufsicht  richtig  zu  arbeiten  vermögen.  Außerdem  unter- 
stehen die  Desinfektoren  selbstverständlich  der  Aufsicht  des  beamteten 
Arztes.  Die  Desinfektoren  müssen  mit  einer  zweckentsprechenden 
Dienstinstruktion  sowie  mit  einem  Verzeichnis  der  für  jede  Desin- 
fektion mitzuführenden  Gegenstände  versehen  sein  (vergl.  z.  B.  bei 
Flügge2  S.  580  die  für  Breslau  geltende  Dienstordnung,  sowie  Kik- 
steins17  »Leitfaden  für  Desinfektoren  in  Frage  und  Antwort«). 

Diese  Dienstinstruktion  enthält  in  erster  Linie  natürlich  die  technischen 
Anweisungen  über  die  Handhabung  der  verschiedenen  Desinfektionsmittel  und 
-methoden  (vergl.  Einzelheiten  und  Tabelle  betr.  Formaldehyddesinfektion  oben 
S.  235)';  ferner  müssen  Bestimmungen  vorgesehen  sein,  um  eine  Weiterver- 
breitung des  Ansteckungsstoffes  gelegentlich  der  Desinfektionsmaßnahmen  auf 
dritte  Personen  und  auf  die  Desinfektoren  selbst  zu  verhüten  und  endlich 
allen  Sachbeschädigungen  und  Reklamationen  nach  Möglichkeit  vorzubeugen. 
Um  eine  Ausstreuung  von  Infektionsmaterial  zu  verhüten,  ist  streng  darauf 
zu  achten,  dass  der  Transport  infizierter  Objekte  nach  der  Desinfektions- 
anstalt stets  unter  gehöriger  Verpackung  (mit  Sublimat  getränkte  Säcke), 
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sowie  auf  direktem  Wege  erfolgt,  ohne  dass  die  Desinfektionskolonne  dabei 
zugleich  andere  Wohnungen  berührt  oder  wohl  gar  im  Wirtshaus  einkehrt 
oder  öffentliche  Fuhrwerke  benutzt!  Der  Ordnung  wegen  ist  von  allen  nach 
der  Desinfektionsanstalt  zu  transportierenden  Sachen  während  des  Verpackens 
im  Beisein  des  Besitzers  ein  doppeltes  Verzeichnis  anzufertigen,  von  dem  ein 
Exemplar  dem  Inhaber  der  Wohnung,  das  andere  der  Desinfektionsanstalt  zu 
übergeben  ist.  Zum  Schutz  der  Desinfektoren  gegen  Infektion  dienen  folgende 
Maßnahmen:  Die  Leute  haben  während  der  Arbeit  über  ihrer  Kleidung  einen 
leinenen  Arbeitsanzug  (auch  Mütze  und  Leinwandstiefel)  sowie  einen  vor  den 
Mund  festgebundenen  Schwamm  zu  tragen;  Anzug  und  Schwamm  sind  vor 
Betreten  des  infizierten  Raumes  an-  und  erst  nach  völlig  beendeter  Arbeit  in 
demselben  abzulegen;  die  Desinfektion  des  Arbeitsanzugs  erfolgt  entweder 
(bei  Formaldehyddesinfektion)  in  dem  zu  behandelnden  Raum  selbst,  — oder 
derselbe  wird  mit  den  für  den  Dampfofen  bestimmten  Sachen  zusammengepackt. 
Staubentwicklung  während  der  Arbeit  ist  thunlichst  zu  vermeiden.  Handelt 
es  sich  um  einen  außerordentlich  infektiösen  Krankheitsfall  (Lungenpest, 
Flecktyphus,  Pocken),  so  kann  vor  Betreten  des  Raumes  bereits  vermittelst 
Einleiten  von  Formaldehyddampf  von  außen  durch  das  Schlüsselloch  der 
größte  Teil  der  vorhandenen  Infektionserreger  unschädlich  gemacht  und  erst 
dann  die  nötigen  Manipulation  in  dem  Raum  betr.  einer  vollständigen  Des- 
infektion lege  artis  unternommen  werden.  Selbstverständlich  darf  der  Des- 
infektor während  seiner  Arbeit  nicht  essen  und  trinken;  nach  beendeter  Arbeit 
hat  er  Gesicht  und  Hände,  sowie  Haupt-  und  Barthaar  gründlich  mit  Sublimat 
zu  waschen. 

Die  Wohnungsdesinfektion  sollte  für  alle  gemeingefähr- 
lichen Infektionskrankheiten  (incl.  gewisse  Fälle  von  Tuberkulose; 
vergl.  daselbst  S.  81)  obligatorisch  und  gebührenfrei  sein.  Der 
jetzige  Zustand,  wonach  für  jede  Desinfektion  ziemlich  erhebliche  Ge- 
bühren zu  zahlen  sind  und  die  Befreiung  von  der  Zahlung  derselben  im 
Unvermögensfalle  allzusehr  den  Charakter  einer  Armenunterstützung 
trägt,  ist  der  Sache  schädlich  und  führt  vielfach  zu  dem  Bestreben, 
die  Fälle  von  ansteckenden  Krankheiten  zu  verheimlichen  um  die  Des- 
infektion zu  umgehen ; dadurch  wird  aber  gerade  das  Gegenteil  von  dem 
erreicht,  was  man  erstrebte. 

In  der  Ausführung  begegnet  die  Wohnungsdesinfektion  auch  jetzt 
noch  gewissen  Schwierigkeiten,  insbesondere  in  der  Wohnung  der 
Armen  und  auf  dem  Lande ; um  nur  einen  Punkt  hervorzuheben,  so  ist 
es  oft  eine  schwierige  Frage,  wo  sich  in  denjenigen  (leider  nur  allzu 
häufigen)  Fällen,  in  denen  die  ganze  Wohnung  nur  aus  einem  einzigen 
Zimmer  besteht,  die  Familie  während  der  (oft  mehrere  Stunden  bean- 
spruchenden) Desinfektion  ihres  einzigen  Wohnraumes  auf  halten  soll. 
Das  beste  (und  bei  exotischen  Seuchen  unbedingt  anzuwendende)  Ver- 
fahren ist  selbstverständlich,  die  Familie  während  der  Desinfektion  zu 
evakuieren  und  provisorisch  in  einem  Observationskamp,  Krankenhaus 
oder  (wie  das  nach  Pfuhl18  in  Berlin  üblich)  im  Asyl  für  Obdachlose 
unterzubringen;  dieses  Verfahren  ist  auch  das  einzige,  welches  gleich- 
zeitig eine  Desinfektion  der  (gewiss  oft  infizierten)  Kleider  ermöglicht, 
welche  die  Leute  auf  dem  Leibe  tragen,  sowie  endlich  eine  Körper- 
desinfektion durch  Bad. 

Trotz  der  Schwierigkeiten,  welche  einer  vollkommenen  Ausführung 
der  Wohnungsdesinfektion  noch  vielfach  entgegenstehen,  darf  man  sich 
nicht  entmutigen  lassen;  die  günstigen  Erfolge  derselben  in  der  Praxis 
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beweisen  am  besten,  dass  die  Wohnungsdesinfektion  neben  der  Isolie- 
rung während  der  Krankheit  unsere  wichtigsten  Waffen  im  Kampfe 
gegen  die  Seuchen  darstellen. 

Anhang. 

Unter  den  Gebrauchsgegenständen  (vergl.  auch  das  nächste  Kapitel)  machen 
die  Bücher  am  meisten  Schwierigkeiten;  Lion  19  empfiehlt  Formalindesinfek- 
tion, doch  hatte  v.  Schab20  hierbei  teilweise  ungenügende  Resultate.  Das 
sicherste  Verfahren  für  Bücher  und  Akten  ist  nach  Petrus chky 21  und  Krausz22 
Desinfektion  im  Dampf,  wobei  nur  Ledereinbände  und  geklebte  Flächen  er- 
heblich leiden;  Tintenschrift  verblasst  nicht. 

Die  Desinfektion  öffentlicher  Fuhrwerke  (Droschken,  Kranken- 
wagen, Eisenbahn-  und  Tramwagen),  die  dem  Transport  von  Infektionskranken 
gedient  haben,  erfolgt  unter  sinngemäßer  Anwendung  der  für  die  Wohnungs- 
desinfektion angegebenen  Regeln;  Boden  und  Trittbretter,  sowie  Lederpolster 
werden  mit  Sublimat  (oder  Kresolseifenlösung)  gewaschen,  Vorhänge,  Teppiche, 
Polster  im  Dampfofen  desinfiziert;  vergl.  auch  in  der  »Allgemeine  Prophy- 
laxe«. Vortreffliche  Resultate  hat  neuerdings  Reichenbagti26  auch  mit  der 
Formalindesinfektion  von  Eisenbahnen  erzielt;  Schwierigkeiten  ergaben  sich 
nur  bei  Vorhandensein  von  Polstern,  wegen  mangelnder  Tiefenwirkung. 

Die  Schiffsdesinfektion  bietet  hingegen  gewisse  ganz  eigenartige 
Verhältnisse,  die  hier  nur  angedeutet  werden  können;  betr.  aller  Einzelheiten 
sei  auf  die  umfassende  und  autoritative  Darstellung  Kociits23  verwiesen.  In 
manchen  Fällen  wird  es  sich  ja  nur  um  Desinfektion  einzelner  Wohn-  und 
Schlafräume  handeln,  die  dann  nach  den  allgemeinen  Regeln  ohne  Schwierig- 
keiten vollzogen  werden;  auch  die  Formalindesinfektion  ist  hierzu  schon  in 
größtem  Maßstabe  mit  praktisch  gutem  Erfolge  angewandt  worden  (Monti- 
zambert27);  — Schwierigkeiten  eigener  Art  bietet  dagegen  die  insbesondere 
zur  Abwehr  der  Cholera  in  Betracht  kommende  Desinfektioii  des 
Bilsch wasser s (d.  li.  des  im  untersten  Schiffsraum  angesammelten  Schmutz- 
wassers, das  teils  aus  den  Abwässern  des  Schiffes  selbst  stammt,  teils  von 
außen  (verseuchtes  Hafenwasser)  aufgenommen  wird  und  in  beiden  Beziehungen 
natürlich  infektionsverdächtig  ist;  letzteres  gilt  auch  von  dem  in  verseuchten 
Häfen  eingenommenen  Wasser  baliast).  Eine  rationelle  Desinfektion  des 
Bilsch-  und  Ballastwassers  erfordert  vor  allem  genaue  Kenntnis  der  (oft  sehr 
komplizierten  und  auf  Schiffen  verschiedener  Bauart  ganz  verschieden  ge- 
stalteten) untersten  Räume  des  Schiffes  und  ihrer  Zugänglichkeit  (vergl.  bei 
Kocht  S.  476  ff  );  im  gegebenen  Falle  verständigt  man  sich  über  das  einzu- 
schlagende Verfahren  vorher  mit  dem  Schiffsingenieur.  Zur  Desinfektion  des 
Bilschwassers  verwendet  man  entweder  Sublimat,  oder  nach  Kocht  besser 
Kalkmilch;  hierbei  muss  ein  Kalkgehalt  von  0,5^  des  zu  desinfizierenden 
Wassers  erreicht  werden,  was  sich  durch  starke  alkalische  Reaktion  (auf 
rotes  Lackmuspapier)  kundgiebt.  — Bei  der  Desinfektion  pestinfizierter 
oder  auch  nur  pestverdächtiger  Schiffe  ist  eine  möglichst  vollständige  Ver- 
tilgung der  Schiffsratten  die  Hauptsache;  vergl.  in  der  »Allg.  Prophylaxe« 
S.  20;  neuerdings  scheint  das  von  Kocht  & Giemsa24  ausgearbeitete  und 
mit  bestem  Erfolg  geprüfte  Verfahren  der  Einleitung  von  Generatorgas 
in  die  unteren  Räumen  des  Schiffes  die  gesuchte  praktische  Lösung  der  Frage 
darzu  stellen. 
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10  Deycke.  ebd.,  Bd.  23,  Nr.  24,  1897.  — 11  Heimes,  Deutsche  med.  Woeh.,  1899, 
Nr.  11.  — 12  Rapp,  Apotheker-Ztg.,  1901,  Nr.  86.  — 13  Bosco,  cit.  nach:  14Jacobitz, 
Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  37,  S.  70,  1901.  — 13  Brochniowsky,  Diss.  Petersburg  1901,  ref. 
Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  32,  S.  136.  — 16  Rabinowitsch,  Ztschr.  f.  Hyg., 
Bd.  40,  S.  529,  1902.  — 47  F.  Kirstein,  »Leitfaden  für  Desinfektoren  in  Frage  und 
Antwort«,  Berlin  (Springer)  1901.  — 18  Pfuhl,  »Desinfektionsanstalten  und  Des- 
infektionsapparate« in  Behring,  »Die  Bekämpfung  der  Infektionskrankh.«,  Hyg. 
Teil,  Leipzig  (G.  Thieme)  1894.  — 19  Lion,  Diss.  Würzburg,  ref.  Hyg.  Rundsch., 
1897,  Nr.  6.  - 29  v.  Schab,  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  21,  Nr.  4,  1897.  — 
21  Petruschky,  Gesundheit,  Bd.  24,  Nr.  2,  1899.  — 22  Krausz,  Ztschr.  f.  Hyg., 
Bd.  37,  S.  241,  1901.  — 23  Nocht,  »Ueb.  Schiffsdesinf.  in  Behrings  Handbuch  cit. 
Nr. 18  1894.  — 24  Nocht  & Giemsa,  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges. -Amt,  1903.  — 25  Silber- 
schmidt, Correspbl.  f.  Schweizer  Aerzte,  1898,  Nr.  7.  — 26  Reichenbach,  Ztschr. 
f.  Hyg.,  Bd.  39,  S.  428,  1902.  — 27  Montizambert,  ref.  Hyg.  Rundsch.,  1900,  Nr.  21. 

III.  Desinfektion  menschlicher  und  tierischer  Exkrete  und 

Abfallstoffe. 

Ueber  die  Desinfektion  krankhafter  Se-  und  Exkrete,  sowie  der  damit 
verunreinigten  Gegenstände  ist  bereits  an  verschiedenen  Stellen  der  Abschnitte 
»Allgemeine  und  Spezielle  Prophylaxe«  eingehend  verhandelt  werden;  vergl. 
betr.  infektiöser  Abscheidungen  seitens  der  Haut  (Schuppen  u.  s.  w.)  die 
Maßnahmen  bei  Pocken,  Scharlach,  Masern,  sowie  über  Desinfektion  des 
Badewassers  oben  S.  47;  betr.  Desinfektion  des  Sputums  vergl.  insbe- 
sondere den  Abschnitt  »Tuberkulose«,  über  Behandlung  des  mit  den  ver- 
schiedensten infektiösen  Mundflüssigkeiten  in  Berührung  kommenden 
Ess-  und  Trinkgeschirrs  oben  S.  59. 

Die  Frage  der  (gewisse  technische  Schwierigkeiten  bietenden)  Wäsche- 
desinfektion ist  oben  im  Kapitel  »Dampfdesinfektion.«  abgehandelt.  Betr. 
der  Desinfektion  der  Exkremente  (Faeces  und  Harn)  sowie  der  damit  be- 
schmutzten Stechbecken,  Abtrittsbretter  u.  s.  w.  vergl.  die  Abschnitte  »Cholera« 
und  »Typhus«  in  der  »Speziellen  Prophylaxe«.  Hier  sei  nur  noch  einiges  über 
Fäkaliendesinfektion  im  Großen  nachgetragen.  Für  Spitäler  mit  zahl- 
reichen infektiösen  Kranken  bewährt  sich  am  besten  das  Auskochen  aller 
infizierten  Gefäße  samt  Inhalt  in  einem  gemeinsamen  Apparat  (von  Rletschel 
& Henneberg  zu  beziehen),  und  zwar  in  einer  Kaliumpermanganatlösung, 
wodurch  Entwicklung  üblen  Geruchs  vollständig  vermieden  wird  (Merke1,. 
Für  die  Latrinendesinfektion  bewährt  sich  am  besten  Kalkmilch  (Pfuhl2), 
mit  der  die  Fäkalien  am  besten  zu  gleichen  Teilen  gründlich  zu  mischen 
sind;  jedenfalls  muss  die  Reaktion  des  Desinfektionsgemisches  bei  Prüfung 
mit  Lackmuspapier  sich  als  stark  alkalisch  erweisen.  Durch  Zusatz  von 
Aetzkalk  (im  Verhältnis  von  8%)  lässt  sich  auch  in  den  sonst  hygienisch 
durchaus  unzureichenden  Erdstreuklosetts  (vergl.  über  deren  Gefahren  im 
Kapitel  »Typhus«)  rasche  Vernichtung  pathogener  Keime  bewirken,  voraus- 
gesetzt, dass  für  gründliche  Durchmischung  gesorgt  wird  (etwa  3/4  kg  Kalk- 
erdegemisch per  Defäkation  zu  rechnen)  (Sinnhuber3).  Bei  der  Desinfektion 
mit  Chlorkalk  genügt  ein  Zusatz  von  1^,  also  per  Kubikmeter  Latrineninhalt 
10  kg  Chlorkalkpulver;  gründlich  durchzumischen!  — Ueber  die  sehr  prak- 
tische Grubendesinfektion  mit  Saprol  vergl.  oben  S.  225.  Bei  der  Desinfek- 
tion von  Tonnen  und  Kübeln  ist  auch  die  häufig  beschmutzte  Außen- 
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Seite  zu  berücksichtigen;  Kornstädt4  empfiehlt  gründliches  Ausspritzen 
und  Bespülen  der  Wände  mit  einem  Dampfstrahl,  mindestens  eine  Minute 
lang.  — Zahlreiche  Versuche  sind  gemacht  worden,  um  ein  einfaches  und 
sicheres  Verfahren  der  Fäkaliendesinfektion  zu  finden,  das  gleichzeitig  die 
landwirtschaftliche  Verwendung  derselben  (zu  Dungzwecken)  nicht  behindert; 
zu  diesem  Zweck  bewährt  sich  am  besten  die  Desinfektion  mit  Torfmull, 
dessen  baktericide  Eigenschaften  (zuerst  von  Schroeder5  entdeckt)  durch 
Zusatz  von  Superphosphat,  noch  mehr  aber  von  Säuren,  insbesondere  Schwe- 
fel- und  Phosphorsäure  (bis  10%)  erheblich  verstärkt  werden  können,  wo- 
durch zugleich  der  Dungwert  erhöht  wird  (Klipstein6,  C.  Frankel  & Klip- 
stein7, Stutzer  & Burri  8,  A.  Gärtner9,  Löffler  & Abel  10,  J.  H.  Vogel11); 
günstig  ist  auch  die  starke  Absorptionsfähigkeit  des  Torfmulls,  der  bis  zum 
10 fachen  seines  Eigengewichts  Fäkalien  aufzusaugen  vermag  (Klipstein6). 
Typhusbazillen  sind  (entsprechend  ihrer  größeren  Resistenz  gegen  Säure)  er- 
heblich schwieriger  abzutöten  als  Cholerabazillen;  während  letztere  z.  B.  in 

2 % Schwefelsäure-Torfmull  binnen  wenigen  Stunden  abgetötet  waren , ver- 
mochten sich  Typhusbazillen  in  diesem  Gemisch  oft  bis  zu  12  Tagen  lebens- 
fähig zu  erhalten  (Löffler  & Abel  10),  und  selbst  in  einem  lOproz.  Säure- 
gemisch bis  zu  12  Stunden  (Klipstein6).  Aus  dem  gleichen  Grunde  sind 
alte  (alkalisch  reagierende)  Fäkalien  schwieriger  zu  desinfizieren  als  frische. 
Unter  allen  Umständen  ist  für  eine  innige  Durchmischung  der  Fäka- 
lien mit  dem  sauren  Torfmull  zu  sorgen,  wie  das  wohl  nur  durch 
maschinelle  Hilfsmittel  (Rührwerke)  sicher  erreichbar  ist  (A.  Gärtner9);  die 
bloße  Zwischenstreu  von  Torfmull  ohne  innige  Durchmischung  ist  zur 
Erreichung  des  Desinfektionsdefektes  durchaus  unzureichend. 

Tabellarische  Zusammenstellungen  des  Desinfektionswertes  und  Preises 
der  verschiedenen  zur  Fäkaliendesinfektion  vorgeschlagenen  Mittel  vergl.  bei 
Vincent12  und  Hill  & Abram13.  — Betr.  der  Desinfektion  von  Abwässern 
vergl.  oben  S.  55. 

Die  Unschädlichmachung  infektiöser  tierischer  Kadaver  erfolgt 
am  einfachsten  an  Ort  und  Stelle  (jedoch  in  einiger  Entfernung  von  Wohnungen, 
Ställen,  Weiden,  öffentlichen  Wegen  u.  s.  w.)  durch  tiefes  Vergraben  (in  etwa 

3 m Tiefe),  wobei  der  Kadaver  in  Aetzkalk  eingebettet  und  nach  Zuschütten 
des  Lochs  die  ganze  Umgebung  gehörig  mit  frisch  bereiteter  Kalkmilch  durch- 
tränkt wird.  Wo  das  Vergraben  an  Ort  und  Stelle  untkunlich  ist,  muss  bei 
dem  Transport  darauf  geachtet  werden,  dass  keine  Verstreuung  infektiösen 
Materials  stattfindet  (Blut,  Fäkalien  u.  s.  w.);  zu  diesem  Zweck  muss  der 
Kadaver  vorher  von  den  etwa  oberflächlich  anhaftenden  Keimen  durch  Ab- 
spülen mit  Sublimat  oder  besser  durch  Absengen  (nach  vorgängigem  Ueber- 
gießen  mit  Petroleum)  befreit  werden  und  ist  darauf,  in  ein  mit  Sublimat  ge- 
tränktes Segeltuch  eingehüllt,  vermittelst  sicher  schließenden  (mit  Blech  aus- 
geschlagenen) Wagens  nach  der  Abdeckerei  zu  transportieren.  Leider  entspricht 
die  an  vielen  Orten  übliche  Art  und  Weise  des  Transports  oft  keineswegs 
diesen  Bedingungen.  In  der  Abdeckerei  erfolgt  die  Vernichtnng  infektiöser 
Tierkadaver  am  besten  in  Verbrennungsöfen  (Kori  14,  Keidel15)  oder  durch 
das  von  Aime  Girard  angegebene  Verfahren  der  Auflösung  in  roher 
Schwefelsäure  von  66°  Be.  (Huon16).  Betr.  der  Desinfektion  von  Fellen, 
Haaren  und  Borsten  vergl.  das  von  Sobernheim  bearbeitete  Kapitel  »Milz- 
brand^ in  Bd.  II  dieses  Handbuchs,  S.  71f.  — Bei  manchen  Seuchen  der 
Schlachttiere  darf  zwar  das  Fleisch  nicht  in  rohem,  wohl  aber  in  gekochtem 
Zustand  zum  Konsum  zugelassen  werden;  solches  »bedingt  gesundheits- 
schädliche Fleisch«  ist  auf  dem  Schlachthof  selbst  in  besonderen  Koch- 
apparaten zu  sterilisieren  (Abel  17). 
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Zur  Stall desinfektion  sind  nur  solche  Desinfizientien  brauchbar,  deren 
Wirksamkeit  durch  Anwesenheit  reichlicher  Mengen  organischen  Materials 
(Mist)  nicht  beeinträchtigt  wird;  am  besten  bewähren  sich  frisch  bereitete 
Kalkmilch  oder  Karbolschwefelsäuregemisch,  ’mit  denen  der  Mist  und  der 
Stallboden  möglichst  intensiv  und  unter  Anwendung  möglichst  reichlicher 
Mengen  zu  imprägnieren  ist;  am  besten  wird  der  Mist  nachträglich  unter 
Begießen  mit  Petroleum  verbrannt,  oder  wo  dies  nicht  angängig,  tief  ver- 
graben. — Holzteile  in  den  Ställen,  sowie  Viehwagen  die  zum  Transport  von 
infizierten  Tieren  gedient  haben,  werden  durch  Ausscheuern  mit  Kalkmilch 
oder  heißer  Karbolseifenlösung  desinfiziert.  — Die  Einlage  von  saurer  Torf- 
streu (die  bei  einem  Schwefelsäuregehalt  von  2%)  nach  Stutzer,  Burri  & 
Herfeldt18  allerdings  vegetative  Formen  von  Tierseuchenerregern  abtötet, 
ohne  die  Tiere  selbst  zu  schädigen)  genügt  für  sich  allein  zu  einer  aus- 
reichenden Stalldesinfektion  keineswegs  (W.  Eber19,  Künnemann  20,  Rabe21), 
offenbar  weil  die  Durchmischung  mit  den  infektiösen  Ausscheidungen  ganz  un- 
genügend ist. 
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IV.  Chirurgische  Desinfektionspraxis  und  Händedesinfektion. 

Als  Grundsatz  der  chirurgischen  Desinfektionspraxis  muss  gelten, 
dass  alles  was  mit  der  Wunde  in  Berührung  kommt  (Instrumente, 
Verbandstoffe,  Nahtmaterial)  incl.  der  Hände  des  Operateurs  und  der 
Assistenten,  sowie  das  Operationsfeld  selbst,  keimfrei  sein  und  während 
der  ganzen  Dauer  der  Operation  bezw.  der  Wundbehandlung  keimfrei 
bleiben  soll.  Diese  Forderung  lässt  sich  schon  jetzt  für  alle  leblosen 
Gegenstände,  die  mit  der  Wunde  in  Berührung  kommen,  in  vollstem 
Umfange  erfüllen,  während,  wie  wir  sehen  werden,  eine  absolute 
Sterilität  des  Operationsfeldes  und  der  menschlichen  Hand  vorläufig 
nicht  mit  Sicherheit  zu  erreichen  ist. 

Die  Sterilisierung  der  Met alli u stru mente  (Injektionsspritzen  u.  s.w.) 
erfolgt  am  sichersten  durch  Auskochen  (5  Minuten  lang)  in  lproz.  Sodalösung 
(Schimmelbusch  4) ; selbst  Milzbrandsporen  werden  durch  dieses  Verfahren 
binnen  2 Minuten  sicher  abgetötet  ; die  Schärfe  der  Messer  leidet  hierbei 
nicht,  vorausgesetzt,  dass  (durch  Einsetzen  in  ein  geeignetes  Gestell)  das 
Anschlägen  derselben  in  der  siedenden  Flüssigkeit  verhindert  wird  (Ihle2). 
Die  Instrumente  müssen  behufs  Sterilisation  durch  Auskochen  ganz  aus  Metall 
gefertigt  und  event.  leicht  auseinanderzunehmen  sein,  damit  die  desinfizierende 
Wirkung  nicht  gehemmt  werde.  Die  Sterilisation  mittelst  trockener  Hitze 
gelingt  zwar  mit  Hilfe  besonderer  Apparate,  die  eine  gleichmäßige  Tempe- 
ratur in  ihrem  Innern  verbürgen,  gleichfalls  vortrefflich,  erfordert  aber  stets 
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sehr  viel  längere  Zeit  (wenigstens  2 Stunden).  In  den  letzten  Jahren  wur- 
den kleinere  Instrumente  (Spritzennadeln,  Impfmesserchen  u.  s.  w.)  aus  Iridium- 
platin angefertigt,  das  so  hart  wie  Stahl  ist  und  das  Ausglühen  ohne  Schaden 
verträgt.  Von  chemischen  Desinfizientien  eignen  sich  Quecksilberoxy cyanid 
(vergl.  oben  S.  207)  und  insbesondere  Seifenspiritus  (Polak3),  der  an  In- 
strumenten angetrocknete  Staphylokokken  binnen  15  Minuten  ab  tötet;  die 
Entfernung  der  schlüpfrigen  Seifenlösung  gelingt  leicht  mittelst  50  % Alkohol 
oder  '?>%  Borsäure. 

Große  Schwierigkeiten  macht  die  Sterilisation  der  Bürsten,  weshalb 
Schleich4  von  ihrem  Gebrauch  ganz  abraten  zu  müssen  glaubt;  auch 
Schenk  & Zaufal5  finden  das  von  Winternitz6  als  zuverlässig  angegebene 
Verfahren  (10  Minuten  Kochen  in  \%  Soda  und  Aufbewahrung  in  l%o  Su- 
blimat) nicht  ganz  sicher  und  empfehlen  vielmehr  Desinfektion  im  gespannten 
Dampf;  auch  ist  es  zweckmäßig,  die  für  die  mechanische  Reinigung  der 
Hände  verwendeten  Bürsten  von  denen  zur  chemischen  Desinfektion  dienenden 
völlig  getrennt  zu  halten. 

Gewisse  Schwierigkeiten  bestehen  auch  für  die  Desinfektion  elastischer 
Katheter,  einmal  weil  das  enge  Lumen  derselben  nicht  leicht  zugänglich  ist, 
(1%0  Sublimat  selbst  nach  30  ständiger  Einwirkung  von  Delaginiere  1 1 als 
unsicher  befunden),  zweitens  weil  durch  die  meisten  energischen  Desinfizientien  das 
Material  leidet.  Auf  die  Notwendigkeit  strengster  Asepsis  beim  Katheterismus 
(auch  sorgfältige  Desinfektion  der  Urethralmündung)  hat  besonders  Kutner7 
hingewiesen  und  hat  (ebenso  wie  Ehrmann  8)  einen  kleinen  praktischen  Apparat 
angegeben,  in  dem  der  Katheter  sowohl  von  außen  wie  von  innen  von  strö- 
mendem Dampf  umspült  wird;  Apparate  zur  Desinfektion  in  Formalindampf 
vergl.  bei  Katzenstein9  und  Loeb10. 

Unter  den  als  Nahtmaterial  angewendeten  Stoffen  sind  Metallligaturen 
und  Seidenfäden  selbstverständlich  leicht  und  sicher  durch  Auskochen  zu 
sterilisieren;  neuerdings  empfiehlt  Braun12  die  Seidenfäden  mit  Celloi'din  zu 
imprägnieren,  um  die  poröse  Beschaffenheit  und  rauhe  Oberfläche  des  Fadens, 
die  sonst  leicht  zur  Ansiedlung  von  Hautbakterien  und  Fadeneiterungen 
(Krönig136)  Veranlassung  geben,  zu  beseitigen.  — Ganz  besonders  strenge 
Anforderungen  sind  an  die  Sterilisierung  des  Catguts  zu  stellen,  da  das- 
selbe schon  wegen  seiner  Herkunft  (aus  Därmen  fabriziert)  überaus  infektions- 
verdächtig ist,  fast  regelmäßig  sehr  widerstandsfähige  Sporen  von  Saprophyten 
enthält,  ja  sogar  unter  Umständen  (bei  Verwendung  von  Därmen  milzbran- 
diger Tiere)  mit  Milzbrandsporen  infiziert  sein  könnte,  und  in  der  That  schon 
in  einer  ganzen  Reihe  von  Fällen  nachweislich  Wundinfektionen  verursacht  hat; 
kritische  Zusammenstellung  bei  Brunner14'1,  die  meisten  Fälle  beziehen  sich  auf 
Catgut,  das  mit  dem  (gegenwärtig  als  völlig  unwirksam  erkannten)  Karbolöl 
desinfiziert  worden  war.  Aber  selbst  durch  notorisch  steriles  Catgut  saheii 
Poppert15  und  Orlandi16  Eiterung  Zustandekommen,  indem  dasselbe  als 
totes  organisches  Material  den  Kokken  der  menschlichen  Haut  einen  willkom- 
menen Nährboden  bietet.  Dazu  kommen  die  großen  technischen  Schwierigkeiten 
einer  gründlichen  Sterilisierung,  weil  das  Material  einerseits  stark  fettig  im- 
bibiert  ist  und  daher  von  desinfizierenden  Lösungen  nur  schwierig  benetzt 
wird  und  andererseits  durch  viele  sonst  bewährte  Desinfektions  verfahren  ge- 
schädigt, insbesondere  durch  Kochen  in  Wasser  (infolge  Aufquellung)  völlig 
unbrauchbar  gemacht  wird.  Hiernach  erscheint  es  begreiflich,  wenn  manche 
Autoren  (Schleich4)  von  der  Verwendung  des  Catguts  in  der  Chirurgie  über- 
haupt nichts  mehr  wissen  wollen.  Jedoch  haben  die  großen  anderweitigen 
Vorzüge  des  Catguts  (insbesondere  seine  Resorbierbarkeit)  immer  wieder 
dazu  angespornt,  praktisch  brauchbare  Sterilisationsverfahren  für  dasselbe  zu 
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schaffen  und  in  der  That  sind  wir  heutzutage  im  Besitz  einiger  vollständig 
sicherer  Methoden;  vergl.  Zusammenfassung  und  Kritik  der  verschiedenen 
Verfahren  bei  Schaffer17.  Sehr  wichtig  ist  eine  vor  der  eigentlichen  Des- 
infektion vorzunehmende  gründliche  Entfettung  des  Catguts,  vermittelst  Ein- 
legen in  Aether  auf  4/2 — 2 Tage  (Braatz  18),  övent.  nach  vorgängiger  mecha- 
nischer Reinigung  vermittelst  Abbürsten  mit  Alkohol  (Braatz  18)  oder  Kaliseife 
(Brunner  14a).  Hernach  kann  die  Sterilisation  entweder  auf  chemischem  Wege 
oder  durch  Erhitzen  bewirkt  werden.  Unter  den  chemischen  Verfahren  seien 
genannt:  die  KöRTESche  Methode  der  Sterilisation  mit  (frischem)  Juniperusöl, 
nach  Jacobi19  nach  5 — 6tägiger  Einwirkung  zuverlässig;  — die  Behandlung 
mit  BERGMANNscher  Lösung  (80  Alkohol,  20  Wasser,  1 g Sublimat),  nach 
Schaffer17  binnen  2 Tagen  sicherwirkend;  — auch  das  HoFMEiSTERSche20 
Verfahren:  zuerst  Formalinhärfung  in  2 — 5proz.  Lösung  während  24 — 48  Stun- 
den und  nachher  Auskochung  in  Wasser  ist  sehr  wirksam  (vergl.  die  einzelnen 
Angaben  bei  Halban  & Hlawaczek21,  Vollmer22,  Kossmann23,  Krönig130, 
Schaffer17),  doch  soll  die  Festigkeit  des  so  behandelten  Materials  nach 
einigen  Angaben  bedeutend  herabgesetzt  sein.  — Für  die  Sterilisation  durch 
Hitze  sind  die  folgenden  Verfahren  angegeben:  Einwirkung  trockener  Hitze 
von  140°  durch  3 — 4 Stunden  (Braatz18,  Darling24),  wobei  nach  letzterem 
Autor  das  Catgut  zweckmäßig  in  paraffiniertes  Papier  eingewdckelt  wird;  — 
10 — 30  Minuten  langes  Kochen  in  gesättigter  wässeriger  Ammonsulfatlösung 
(Elsberg25);  — 3 stündiges  Kochen  in  Xylol  im  Autoklav  (Brunner141);  — 
die  sichersten  Resultate  scheint  Krönigs  131  Methode  des  Auskochens  in  Cumol 
(Siedepunkt  168—178°)  zu  gewähren  und  wird  solchergestalt  sterilisiertes 
Catgut  jetzt  auch  fabrikmäßig  hergestellt  (Krönig13c).  Ueber  die  Verwend- 
barkeit siedender  Alkohole  zur  Catgutsterilisation  bestehen  widersprechende 
Angaben;  nach  Repin26  sicheres  Resultat  durch  Einwirkung  von  Alkohol- 
dämpfen bei  120°  im  Autoklaven;  nach  Saul27  sind  zwar  siedende  reine 
Alkohole  unbrauchbar,  doch  soll  Sterilisation  in  einem  Siedegemisch  von 
85  Alkohol,  10  Wasser,  5 Karbolsäure  erfolgen;  indessen  ist  dieses  Verfahren 
nach  Halban  & Hlawaczek21  und  Schaffer17  unzuverlässig;  sicherer  Effekt 
dagegen  nach  letzterem  Autor  durch  viertelstündiges  Kochen  in  85^  Alkohol 
mit  \%  Sublimatzusatz.  Zur  Aufbewahrung  des  sterilisierten  Catgut  dient 
meist  alkoholische  Sublimatlösung;  Thomalla28  empfiehlt  Imprägnation  mit 
einer  Formalin-Gelatinelösung,  weil  das  so  aufbewahrte  Catgut  im  Stichkanal 
der  Nähte  Formalin  abspaltet  und  so  noch  eine  desinfizierende  Nachwirkung 
ausüben  soll. 

Verbandstoffe  werden  am  besten  im  strömenden  Dampf  sterilisiert 
(Schimmelbusch1,  Davidsohn33,  Turner  & Krupin29,  Fessler30);  sehr 
zweckmäßig  sind  die  im  Dampf  sterilisierten  DüHRSSENschen32  Verbände,  die 
in  verlöteten  Blechbüchsen  zum  Verkauf  gelangen  und  eine  unbegrenzte  Halt- 
barkeit besitzen. 

Von  der  früher  geübten  Imprägnation  der  Verbandstoffe  mit  Antisepticis 
(Sublimat)  (Lister32)  ist  man  völlig  abgekommen,  nachdem  die  von  Schlange34, 
v.  Eiselsberg 35,  Laplace36,  Benzon37,  Ehlers38  angestellten  Prüfungen 
ergeben  haben,  dass  einerseits  die  käuflichen  mit  Sublimat  imprägnierten 
Verbandstoffe  keineswegs  immer  steril  waren  und  dass  andererseits  die  anti- 
septische Wirksamkeit  selbst  stark  imprägnierter  (1 — 4proz.)  Sublimatgaze 
ganz  illusorisch  ist,  da  schon  ganz  geringe  Mengen  von  Wundsekret  zur  Bin- 
dung des  Sublimats  genügen.  Zn  günstigeren  Resultaten  kamen  Löffler39 
und  Pfuhl40  bei  der  Prüfung  der  in  der  deutschen  Armee  eingeführten 
»Sublimatpäckchen«;  dieselben  erwiesen  sich  stets  als  steril  (wohl  wegen  ihres 
höheren  Sublimatgehalts,  vielleicht  auch  wegen  der  gleichzeitigen  Imprägnierung 
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mit  Glycerin)  und  behielten  noch  nach  über  2jährigem  Lagern  einen  genügend 
hohen  Sublimatgehalt. 

Die  Sterilisation  der  für  subkutane  Injektion  (oder  als  Augenwasser) 
bestimmten  medikamentösen  Flüssigkeiten  macht  gewisse  Schwierigkeiten,  da 
viele  der  in  Frage  kommenden  Lösungen  (insbesondere  von  Alkaloiden,  als 
Atropin,  Kokain,  Morphin  u.  s.  w.)  durch  Siedehitze  in  unkontrollierbarer  Weise 
verändert  werden  (Marinucci41,  Franke42);  andererseits  ist  nachgewiesen, 
dass  solche  seit  längerer  Zeit  in  Gebrauch  befindliche  Lösungen  öfters  patho- 
gene Bakterien  (Pyocyaneus,  Eiterkokken)  enthalten  und  dass  die  letzteren 
in  den  gebräuchlichen  Konzentrationen  dieser  Lösungen  sich  stunden-  bis 
wochenlang  am  Leben  erhalten  können  (Ferrari43,  Sidler44).  In  solchen 
Fällen  lässt  sich  die  Sterilisation  durch  Sublimatzusatz  im  Verhältnis  von 
1 : 10000  bewirken,  oder  durch  Verwendung  von  Chloroformwasser  zur  Lösung; 
oder  man  hält  sich  konzentrierte  Stammlösungen  in  50proz.  Alkohol  vorrätig, 
aus  denen  die  zum  Gebrauch  am  Kranken  dienenden  schwächeren  Lösungen 
jedesmal  frisch  bereitet  werden  (Sidler44).  — Ueber  die  Gefahr  der  Tetanus- 
infektion durch  Injektion  käuflicher  Gelatine  vergl.  oben  S.  177  im  Abschn. 
»Spezielle  Prophylaxe  der  Wundinfektion«.  — Chinesische  Tusche  (zu 
Tätowierungen  von  Hornhautllecken  verwendet)  kann  pathogene  Keime  ent- 
halten und  muss  daher  sterilisiert  werden  (trocken  bei  160°  oder  feucht  15  Mi- 
nuten bei  98°  (v.  Sicherer45). 

Während  somit  die  Sterilisation  aller  äußeren  Gegenstände,  die  für 
die  chirurgische  Praxis  in  Betracht  kommt,  in  völlig  einwandfreier  Weise 
gelingt,  stehen  der  Desinfektion  am  lebenden  Körper  ungleich 
größere  Schwierigkeiten  entgegen;  einerseits  weil  sowohl  der  Intensität 
wie  der  Einwirkungsdauer  unserer  desinfizierenden  Maßnahmen  hier  mit 
Bücksicht  auf  die  Intakterhaltung  des  lebenden  Gewebes  ziemlich  enge 
Grenzen  gezogen  sind,  andererseits  weil  wir  in  Haut  und  Schleimhäuten 
auch  in  gesundem  Zustande  jederzeit  mit  der  Anwesenheit  von  Bakterien 
(darunter  sehr  oft  auch  mit  pathogenen  Keimen  in  latentem  Zustande)  zu 
rechnen  haben,  die  nicht  nur  an  der  Oberfläche  sondern  auch  in  der 
Tiefe  des  Gewebes  (insbesondere  in  den  Drüsen)  sitzen  und  für  die  von 
außen  einwirkenden  Desinfizientien  sehr  schwer  oder  gar  nicht  zugäng- 
lich sind.  — Auf  Schleimhäuten  ist  von  der  Erzielung  einer  einiger- 
maßen sicheren  Sterilität  keine  Bede,  da  jede  energischere  desinfizierende 
Einwirkung  das  zarte  Gewebe  derselben  in  viel  höherem  Grade  schä- 
digen würde,  als  die  darin  schmarotzenden  Bakterien;  immerhin  kann 
durch  vorsichtige  antiseptische  Spülung  mechanisch  ein  Teil  der  ober- 
flächlich haftenden  Keime  abgeschwemmt  werden;  vergl.  insbesondere 
über  die  Frage  der  prophylaktischen  Scheidenspülungen  in  der  »Spe- 
ziellen Prophylaxe«  des  Puerperalfiebers,  S.  177.  — Aller  selbst  die 
äußere  Haut,  die  doch  einer  energischen  Bearbeitung  mit  Desinfektions- 
mitteln zugänglich  ist,  lässt  sich  nach  dem  übereinstimmenden  Urteil 
aller  Untersucher  nicht  mit  Sicherheit  sterilisieren  (Lauenstein46,  Sam- 
ter47,  Gottstein48,  Schumacher49);  in  der  Tiefe  bleiben  die  Keime 
oft  intakt,  wie  sich  aus  der  Untersuchung  exzidierter  Hautstückchen 
oder  auch  nur  mit  Hilfe  energischer  Abschabung  zeigen  lässt.  Län- 
derer & Krämer50  wollen  in  80 — 90^  der  Fälle  vollständige  Sterili- 
sierung des  Operationsfeldes  durch  12 — 36  ständige  Einwirkung  lproz. 
Formalinkompressen  erzielt  haben.  Die  Haut  von  Frauen  und  jüngeren 
Individuen  ist  relativ  leicht  sterilisierbar.  Ferner  bestehen  Unterschiede 
nach  den  verschiedenen  Körperteilen ; am  leichtesten  gelingt  die  Sterili- 
sation der  Bauchhaut;  auf  die  größte  Schwierigkeit  aber  stößt 
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die  Händedesinfektion. 

Dies  liegt  in  den  Besonderheiten  des  anatomischen  Baues  der  mensch- 
lichen Haut  an  der  Hand  begründet.  In  den  tieferen  Schichten  der 
Haut,  bedeckt  von  einer  stark  verhornten  und  noch  dazu  fettig  im- 
prägnierten (und  somit  nur  schwierig  benetzbaren)  Epidermis,  vor  allem 
aber  in  den  zahlreichen  Hautfalten  und  -drüsen  und  gar  erst  im  Nagel- 
falz und  Unternagelraum  sind  die  Bakterien  der  Einwirkung  chemischer 
Desintizientien  überaus  schwer  zugänglich.  Die  Schwierigkeiten,  welche 
der  Händedesinfektion  entgegensteheu,  sind  immer  deutlicher  erkannt 
worden,  je  größere  Anforderungen  man  an  die  Versuchsmethodik 
stellte;  während  z.  B.  die  ersten  Untersucher  (Kümmell51,  Förster52)  sich 
damit  begnügten,  das  Sterilbleiben  eines  Fingerabdruckes  in  Nähr- 
böden als  vollgültigen  Beweis  für  die  erreichte  Desinfektion  anzusehen, 
stellte  Fürbringer53  mit  Recht  die  Anforderung,  dass  der  Unternage  1 - 
raum  sich  als  steril  erweisen  müsse  und  dass  man  sich  nicht  nur  mit 
der  Untersuchung  der  oberflächlichen  Schichten  (durch  Abdruck)  be- 
gnügen dürfe,  sondern  (mit  Hilfe  energischer  mechanischer  Bearbeitung 
durch  Abreiben  und  Ausschaben  der  Haut,  nach  vorgängiger  Erweichung 
derselben  im  Wasserbade)  die  tiefen  Schichten  zur  Untersuchung  heran- 
ziehen müsse.  Während  sich  ferner  nach  Aiilfeld  die  Untersuchung  (mit 
allen  soeben  genannten  Mitteln)  nur  auf  einen  einzigen  Finger  be- 
schränkte, erheben  Paul  & Sarwey  64;  den  Verhältnissen  der  Praxis  ent- 
sprechend, mit  Recht  die  Forderung  die  ganze  Hand  (nach  Gottstein 
& Blumberg  sogar  beide  Hände)  zu  untersuchen,  wobei  durch  eine 
musterhafte  Methodik  (Ausführung  aller  Manipulationen  in  einem  all- 
seitig geschlossenen  » Händeuntersuchungskasten «) jede  Fehlerquelle 
durch  bakterielle  Verunreinigung  von  außen  sicher  ausgeschlossen  ist. 

Schon  die  ersten  Untersucher  (Kümmele51,  Förster52)  erkannten 
richtig  das  Wesen  der  bei  der  Händedesinfektion  in  Betracht  kommenden 
Schwierigkeiten  und  betonten  daher,  dass  durch  alleinige  Anwendung 
chemischer  Desinfektionsmittel  (selbst  lproz.  Sublimats)  nur  sehr  selten 
vollständige  Sterilisation  erreicht  wird,  und  dass  unbedingt  der  che- 
mischen Desinfektion  eine  gründliche  mechanische  Reinigung 
vorausgehen  müsse,  vermittelst  Waschen  mit  Kaliseife  und  heißem 
Wasser,  wobei  die  Nagelfalze  und  Unternagelräume  besonders  sorgfältig 
zu  behandeln  sind  (Fürbringer 53 a,  Boll54).  Der  bedeutendste  Schritt 
vorwärts  wurde  dann  von  Fürbringer5311  gethau,  indem  er  zeigte,  dass 
die  Resultate  der  Händedesinfektion  sehr  wesentlich  bessere  werden, 
wenn  man  zwischen  der  mechanischen  Reinigung  und  der 
chemischen  Desinfektion  eine  (etwa  eine  Minute  lang  dauernde) 
Waschung  mit  starkem  Alkohol  (nicht  unter  80^)  einschaltet. 
Seitdem  steht  die  Rolle  des  Alkohols  und  die  Erklärung  der  Art  seiner 
Wirksamkeit  im  Mittelpunkt  der  ganzen  Händedesinfektionsfrage;  zu- 
sammenfassendes Referat  über  die  Rolle  des  Alkohols  (bis  1899)  bei 
Fürbringer  53  d.  Zunächst  fehlte  es  nicht  an  Erklärungsversuchen  in 
dem  Sinne,  dass  die  mit  Anwendung  von  Alkohol  erhaltenen  günstigen 
Resultate  nur  scheinbare  seien  (Landsberg55,  Krönig56),  indem  unter 
der  Einwirkung  des  Alkohols  das  Gewebe  sich  so  kontrahiere,  dass  es 
bei  der  nachträglichen  Probenahme  weniger  leicht  Bakterien  abgiebt  als 
die  normale  Epidermis;  dieser  Einwand  besteht  jedoch  (wenigstens  in 
vollem  Umfang)  nicht  zu  Recht,  da  nach  Ahlfeld  & Vahle57  auch 
durch  energische  Aufweichung  der  mit  Alkohol  desinfizierten  Hand  (in 
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heißem  Wasser)  das  günstige  Resultat  der  Alkoholbehandlung  nicht 
rückgängig  gemacht  wird;  vergl.  auch  die  Polemik  zwischen  Fürbrin- 
ger5313 und  Landsberg5513.  Der  günstige  Einfluss  des  Alkohols 
besteht  also  wirklich;  derselbe  ist  nach  den  vorliegenden  zahlreichen 
Arbeiten  über  diesen  Punkt  sehr  komplexer  Natur,  indem  der  Al- 
kohol einmal  eine  vorbereitende  Rolle  spielt  und  so  die  nach- 
folgende chemische  Desinfektion  begünstigt,  und  indem  er  an- 
dererseits selbst  eine  direkt  baktericide  Wirksamkeit  äußert.  Was 
zunächst  die  vorbereitende  Rolle  des  Alkohols  anbelangt,  so  ist  auch 
diese  keine  einheitliche,  sondern  setzt  an  verschiedenen  Punkten  ein; 
zunächst  kommt  die  Lösung  und  Wegschwemmung  des  fettigen 
Hautsekrets  in  Betracht  (Fürbringer 53 a 11  c,  Reinike  58  Hägler68); 
doch  hat  Aether,  trotz  seines  viel  größeren  Lösungsvermögens  für  Fette, 
im  Händedesinfektionsversuch  eine  bei  weitem  unsicherere  Wirkung  als 
Alkohol;  also  müssen  bei  letzterem  noch  andere  Momente  in  Betracht 
kommen.  Hier  ist  insbesondere  zu  nennen,  dass  der  Alkohol,  dank 
seines  starken  Ditfusionsvermögens,  tief  in  die  vorher  durchfeuchtete 
Haut  eindringt  (Ahlfeld5913),  (wie  das  von  Rieländer60  und  Fell61 
durch  mikrochemische  Reaktionen  an  exzidierten  Hautstückchen  direkt 
nachgewiesen  werden  konnte),  die  in  den  Hautporen  steckende  Luft 
verdrängt  (Braatz62)  und  damit  dem  nachfolgenden  chemischen  Des- 
inticiens  den  Weg  in  die  Tiefe  bahnt.  — Außer  dieser  lediglich  vor- 
bereitenden Rolle  kommt  aber  dem  Alkohol  bei  der  Händedesinfektion 
auch  noch  eine  direkte  baktericide  Wirksamkeit  zu  (Ahlfeld591, 
Fürbringer  & Freyhan62,  Danielssohn  & Hess63),  insbesondere,  wenn 
sich  das  bakterienhaltige  Material  in  stark  angefeuchtetem,  gequollenem 
Zustand  befindet  (vergl.  oben  S.  215);  hierauf  gründet  sich  Ahlfelds591 
Methode  der  »Heißwasseralkoholdesinfektion«,  bei  der  lediglich 
mechanische  Reinigung  der  Hände  mit  heißem  Wasser  und  Seife  (3  Mi- 
nuten lang)  und  darauf  folgende  gründliche  Behandlung  der  Hand 
(Nagelfalze  und  Unternagelraum)  mit  96proz.  Alkohol  zur  Anwendung 
gelangt  und  von  der  sonst  üblichen  nachfolgenden  chemischen  Des- 
infektion ganz  abgesehen  wird.  Ahlfeld  selbst  erreichte  mit  dieser 
Methode  in  über  87  % der  Fälle  vollständige  Sterilität  (wobei  allerdings 
nur  ein  einziger  Finger  geprüft  wurde);  Nachprüfungen  mit  verschärfter 
Methodik  (Prüfung  der  ganzen  Hand,  und  nach  vorangegangener  ener- 
gischer mechanischer  Bearbeitung,  Ueberimpfung  ganzer  Epidermis- 
scliuppen)  seitens  Paul  & Sarwey6411,  Gottstein  & Blumberg65, 
Bumm67  zeigten  nun  allerdings,  dass  vollständige  Sterilität  der  Hand 
auch  mit  dieser  Methode  nur  in  einem  Bruchteil  der  Fälle  erreichbar 
war;  immerhin  erwies  sich  Ahlfelds  Methode  wegen  ihrer  Einfachheit 
für  die  Praxis  (besonders  für  Hebammen)  als  sehr  brauchbar  (Ahlfeld, 
Tjaden66,  Lauenstein461*).  — Eine  noch  weiter  gehende  Vereinfachung 
der  Methode  wurde  von  Mikulicz69  geschaffen,  indem  er  die  beiden 
bisher  aufeinanderfolgenden  Waschungen  in  heißem  Seifen wasser  und 
Alkohol  in  einen  einzigen  Akt,  Waschung  mit  offizinellem  Seifen- 
spiritus, zusammenzog;  durch  3 Minuten  lang  dauernde  Behandlung 
der  Hände  mit  Seifenspiritus  erreichte  Mikulicz  in  40^  der  Fälle  voll- 
ständige Keimfreiheit,  wobei  eine  erhebliche  Tiefenwirkung  zu  konsta- 
tieren war;  Bestätigung  dieser  günstigen  Resultate  erfolgte  seitens  Voll- 
brecht 70  und  Hanel71,  doch  wiesen  Paul  & Sarwey64111  mit  verfeinerter 
Methodik  nach,  dass  nur  eine  sehr  erhebliche  Keimverminderung,  aber 
nie  vollständige  Keimfreiheit  erreicht  wird;  ungünstige  Resultate  ergab 
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auch  die  von  Engels  75a  augestellte  Nachprüfung.  Von  Vollbrecht70 
und  Pförringer72  wurden  feste  Alkoholseifen  (von  letzterem  Autor 
noch  mit  Zusatz  von  Bimsteinpulver)  hergestellt,  die  sich  bei  der  bak- 
teriologischen Prüfung  als  ebenso  wirksam  erwiesen  wie  flüssiger  Seifen- 
spiritus und  wegen  ihrer  Handlichkeit  .besonders  für  Landpraxis  und 
Felddienst  geeignet  erscheinen.  — Dagegen  hat  sich  die  von  Schleich4 
empfohlene  »Marmorstaubseife«,  ebensowenig  wie  die  SÄNGERsche  Sand- 
seife — mögen  dieselben  auch  vortrefflich  mechanisch  wirkende  Mittel 
sein  (Deelemann73)  — als  Desinflciens  absolut  nicht  bewährt  (Pall  & 
Sarwey64111,  Krönig  & Blumberg  74  b,  Schenk  & Zaufal5). 

Bei  aller  Anerkennung  der  hohen  baktericiden  Wirksamkeit  des 
Alkohols  für  sich  allein  (in  der  AnLFELDSchen  und  in  der  MiKULiczschen 
Methode  der  Händedesinfektion),  ist  aber  doch  absolut  kein  Grund  ein- 
zusehen, warum  man  nicht  (nach  der  ursprünglichen  FÜRBRiNGERSchen 
Vorschrift)  nach  der  Alkoholwaschung  noch  ein  chemisches  Desinflciens 
anwenden  solle;  die  Sicherheit  des  ganzen  Verfahrens  kann  doch  dadurch 
nur  gewinnen,  und  die  Anwendung  einer  desinfizierenden  Lösung  ist  im 
Vergleich  zu  der  vorangegangenen  Abseifung  und  Alkoholwaschung  so 
wenig  zeitraubend  und  kostspielig,  dass  man,  der  bloßen  Vereinfachung 
des  Verfahrens  zuliebe,  darauf  nicht  verzichten  sollte.  Dies  um  so 
weniger,  als  einerseits,  wie  wir  gesehen  haben,  die  Resultate  der  auf 
bloße  Alkoholdesinfektiou  basierten  Methoden  durchaus  nicht  ideale  sind 
— und  andererseits  als  auch  auf  dem  Gebiete  der  Händedesinfektion 
durch  chemische  Mittel  in  den  letzten  Jahren  bedeutende  Fortschritte 
gemacht  worden  sind.  So  empfahl  J.  Hahn  76  die  Anwendung  des 
Sublimats  in  alkoholischer  Lösung;  nach  Paul  & Sarwey 64 VI  sind 
Aceton  und  Methylalkohol  noch  empfehlenswertere  Lösungsmittel;  neuer- 
dings wies  Bonhoff77  und  Engels 75b  unzweifelhaft  die  bedeutende 
Ueberlegenheit  alkoholischer  Lösungen  von  Lysoform,  Bacillol  und 
Sublamin  nach,  gegenüber  den  wässerigen  Lösungen  derselben  Substanzen 
(selbst  wenn  der  Anwendung  der  wässerigen  Lösung  eine  Alkohol- 
waschung vorausgegangen  war).  Auf  die  Brauchbarkeit  der  beiden  or- 
ganischen Hg-Verbindungen : Hg-Aethylendiamincitrat  und  Hg-Aethylen- 
diaminsulfat  (=  Sublamin)  hatten  zuerst  Krönig  & Blumberg74  hin- 
gewiesen; Bestätigungen  seitens  Blumberg78,  Fütii79,  Engels75"1; 
zweckmäßig  ist  insbesondere,  dass,  wegen  des  Mangels  der  beim  Subli- 
mat so  störenden  Aetzwirkung  auf  die  Haut,  das  Sublamin,  falls  er- 
forderlich, in  sehr  starken  Konzentrationen  (bis  \%)  ohne  jeden  Schaden 
angewendet  werden  kann.  — Ferner  ist  eine  überaus  energische  che- 
mische Methode  der  Händedesinfektion  durch  ein  (frisch  zu  bereitendes) 
Gemisch  von  Kalium-Permanganatlösungen  mit  Salzsäure  (wobei  Chlor 
in  statu  nascendi  wirkt)  von  Senger81,  sowie  von  Paul  & Krönig8 
angegeben  (vergl.  oben  S.  214). 

Das  Gesamtergebnis  der  zahlreichen  bisher  angestellten  Versuche 
über  Händedesinfektion  lautet  leider  dahin,  dass  eine  Methode,  die 
sicher  und  unter  allen  Umständen  andauernde  vollständige 
Keimfreiheit  der  Hände  verbürgt,  bis  jetzt  noch  nicht  exi- 
stiert (Paul  & Sarwey6471,  Gottstein  & Blumberg65,  R.  Schaffer82). 

Dabei  ist  allerdings  zu  beachten,  dass  die  nach  einer  sorgfältigen  Hände- 
desinfektion an  der  Hand  noch  zurückbleibinden  Mikroben  fast  ausschließlich 
Bewohner  der  tieferen  Hautschichten  (meist  Stapliylococc.  albus)  sind,  — 
während  diejenigen  Mikroben,  mit  denen  man  sich  von  außen  her  infiziert, 


Desinfektion. 


263 


mehr  oberflächlich  sitzen  und  daher  absichtlich  »infizierte«  Hände  thatsäch- 
lich  vollständig  sterilisierbar  sind  (Henke83,  Füth79,  Krönig  & Blum- 
berg74). Ob  dieser  Umstand  allerdings  genügende  Berechtigung  zu  der 
von  letzteren  beiden  Autoren  aufgestellten  Behauptung  giebt,  das  Kriterium 
einer  gelungenen  Händedesinfektion  sei  nicht  in  der  Erreichung  vollständiger 
Sterilität,  sondern  in  der  Abtötung  bekannter  absichtlich  »infizierender« 
Bakterien  zu  suchen,  erscheint  doch  noch  zweifelhaft;  keinesfalls  aber 
wird  man  den  genannten  Autoren  zustimmen  können,  wenn  sie  zur  Prüfung 
des  Versuchsresultats  nicht  die  Kultur,  sondern  den  Tierversuch  heranziehen 
wollen,  indem  es  nicht  darauf  ankomme,  dass  die  betr.  Erreger  abgetötet, 
sondern  nur,  dass  sie  nicht  mehr  infektiös  seien;  der  Chirurg  wird  sich,  bei 
den  völlig  unberechenbaren  Verhältnissen  der  Empfänglichkeit  der  Gewebe, 
nur  dann  mit  dem  Resultat  seiner  Händedesinfektion  beruhigen  können,  wenn 
er  der  erfolgten  definitiven  Abtötung  der  betr.  Keime  versichert  sein  kann. 

Jedenfalls  darf  die  Erkenntnis,  dass  eine  absolut  sichere  Hände- 
desinfektion bis  heute  noch  nicht  möglich  ist,  nicht  entmutigend  wirken, 
vielmehr  muss  sie  ein  Ansporn  sein,  bei  der  Ausführung  der  Hände- 
desinfektion stets  mit  größter  Sorgfalt  und  Gewissenhaftigkeit  vor- 
zugehen, um  das  Möglichste  zu  erreichen.  Auch  wird  es  sich  empfehlen, 
während  der  Dauer  der  Operation  von  Zeit  zu  Zeit  eine  erneute  Ab- 
Spülung  mit  Alkohol  und  Desiniiciens  vorzunehmen  (Mohaupt  84),  da  der 
Keimgehalt  desinfizierter  Hände  (selbst  unter  steriler  Bedeckung,  vergl. 
weiter  unten)  mit  der  Zeit  zunimmt,  teils  infolge  Mazeration  der  Ober- 
haut, teils  (auch  bei  völligem  Ausschluss  der  letzteren)  durch  den 
Schweiß,  der  die  in  den  Drüsengäugen  sitzenden  Bakterien  allmählich 
an  die  Oberfläche  bringt.  Um  eine  solche  Ausspülung  der  Schweiß- 
drüsen schon  vor  der  Operation  möglichst  zu  begünstigen,  empfiehlt 
Mohaupt84  möglichst  lang  ausgedehnte  und  möglichst  heiße  Waschung, 
Lübbert85  sogar  Anwendung  eines  lokalen  Heißluftschwitzbades  und 
energische  Handmassage  während  der  Einwirkung  von  Alkohol  und 
Desinficiens. 

Die  {^Unzulänglichkeit  der  bisherigen  Händedesinfektionsmethoden  quoad 
vollständige  und  dauernde  Sterilität  hat  endlich  an  das  Auskunftsmittel 
steriler  Operationshandschuhe  denken  lassen.  In  erster  Linie  kommen 
hier  die  von  Döderlein86  empfohlenen  dünnen  Gummihandschuhe  in  Be- 
tracht, welche  bei  vollständiger  Undurchlässigkeit  leicht  im  Dampf  sterilisiert 
werden  können;  auch  haften  selbstverständlich  die  etwa  während  der  Opera- 
tion von  außen  an  den  Handschuh  gelangenden  Keime  nur  ganz  oberflächlich 
und  sind  durch  kurzes  Abspiilen  leicht  zu  beseitigen  (Dettmer87).  Leider 
scheinen  der  Verwendbarkeit  dieser  Gummihandschuhe  beim  Operieren  prak- 
tische Bedenken  entgegenzustehen  (Küster88,  Nägeli-Akerblom89) ; dagegen 
herrscht  Einstimmigkeit  darüber,  dass  dieselben  einen  trefflichen  Schutz 
für  die  Hand  gewähren  (Döderlein87,  Lenz90);  jeder  Operateur  sollte 
sich  daher  derselben  bei  Vornahme  septischer  Manipulationen  bedienen,  um 
seine  Hand  vor  Berührung  mit  Infektionsstoffen  zu  bewahren.  — Zum  Schutz 
der  Körpergewebe  gegen  die  der  Hand  des  Operateurs  etwa  anhaftenden 
Keime  sind  insbesondere  von  Mikulicz69  Trikothandschuhe  empfohlen 
worden ; doch  zeigt  sich  der  Keimgehalt  ihrer  Oberfläche  während  der  Dauer 
der  Operation  stets  vermehrt  und  zwar  aus  zwei  Gründen.  Erstens  nimmt 
der  Handschuh  aus  der  äußeren  Umgebung  Keime  auf,  was  nicht  einmal 
als  ein  Nachteil  angesehen  zu  werden  braucht,  indem  der  Handschuh  auch 
aus  der  Wunde  Keime  aufnimmt,  d.  h.  wie  ein  Tupfer  wirkt  (Opitz91); 
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zweitens  aber  (und  das  ist  viel  wichtiger)  erfolgt  während  der  Operation 
eine  Keimzunahme  von  der  Hand  aus  (vergl.  oben),  wie  Gottstein  & Blum- 
berg 65  einwandfrei  auch  an  solchen  Zwirnhandschuhen  nachweisen  konnten, 
die  vor  äußeren  Verunreinigungen  geschützt,  unter  Gummihandschuhen  ge- 
tragen wurden.  Durch  Gebrauch  eng  gewebter  Zwirnhandschuhe  und  häufigen 
Wechsel  derselben  während  der  Operation  lassen  sich  diese  Uebelstände  ver- 
meiden; solche  Handschuhe  halten  die  Keime  in  ihren  Maschen  zurück  und 
geben  sie  nicht  an  die  Wunde  ab,  und  in  der  That  konnte  Heile92  im  Tier- 
versuch mit  künstlich  infizierten  Händen  (Tetragenus,  Mäuseseptikämie)  die 
Brauchbarkeit  dieses  Händeschutzes  beweisen.  Uebrigens  lässt  sich  eine 
solche  Vorsichtsmaßregel  auch  improvisieren,  indem  man  bei  notorisch  be- 
sonders infektionsgefährlichen  Akten  der  Operation  (z.  B.  bei  stumpfem  Prä- 
parieren) den  Finger  mit  steriler  Gaze  umwickelt  (Klemm93).  — Endlich 
haben  mehrere  Autoren  vorgeschlagen,  die  Handschuhe  durch  einen  un- 
durchlässigen Ueberzug  auf  der  (vorher  desinfizierten  und  getrockneten) 
Hand  selbst  zu  ersetzen,  der  vor  jeder  Operation  erneuert  werden  könne. 
Menge94  empfahl  zuerst  zu  diesem  Zweck  (sowie  übrigens  auch  zur  Impräg- 
nierung von  Trikothandschuhen)  einen  Paraffin-X}dolüberzug , ferner  Koss- 
mann95  das  sog.  »Cliirol«,  d.  h.  eine  Lösung  von  Hartharzen  und  fetten 
Oelen  in  einem  Aether-Alkoholgemisch , die  an  der  trockenen  Hand  binnen 
2 — 3 Minuten  zu  einem  geschmeidigen,  nicht  klebrigen  undurchlässigen  Ueber- 
zug erstarrt;  der  letztere  lässt  sich  durch  Alkoholwaschung  leicht  wieder 
entfernen.  Indessen  zeigten  Nachprüfungen  seitens  Levai96,  Erler98  und 
Schaffer97,  dass  sowohl  das  »Cliirol«  wie  auch  andere  ähnliche  Ueberziige 
(Referat  über  verschiedene  derartige  Präparate  bei  Kausch1'9)  sehr  bald,  schon 
binnen  weniger  Minuten  Kontinuitätstrennungen  aufweisen  und  dass  insbesondere 
mit  zunehmender  Schwei ßsekretion  die  der  Hand  anhaftenden  Bakterien  (an 
spezifischen  Keimen  nachgewiesen)  durch  den  Ueberzug  hindurchgeschwemmt 
werden.  Diese  vermeintlich  »desinfizierenden«  Hautiiberziige  sind  daher,  als 
ganz  unsicher  wirkend,  aufzugeben. 
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Natürliche  Immunität  (Resistenz). 

Von 

Prof.  Martin  Hahn 

in  München.. 


Bei  der  XJbiquität  der  Mikroorganismen,  namentlich  auch  mancher 
pathogenen,  müsste  der  menschliche  bezw.  tierische  Organismus  schon 
sehr  bald  den  andringenden  Feinden  erliegen,  wenn  er  nicht  über  be- 
sondere Schutzkräfte  verfügen  würde.  Die  Thatsache,  dass,  sobald 
Herz-  und  Atemthätigkeit  erloschen  sind,  sobald  auch  nur  die  Blut- 
zirkulation in  einem  Teile  des  Körpers  dauernd  aufgehoben  wird,  die 
Mikroorganismen  ihre  Thätigkeit  in  Gestalt  von  Fäulniserregung  beginnen, 
macht  zunächst  zur  Voraussetzung,  dass  der  Mensch  gegen  Fäulniserreger, 
also  rein  sapropliytische  Bakterien  während  des  Lebens  geschützt  ist 
und  sich  ihrer  erwehren  kann.  Die  weitere  Thatsache,  dass  der  nach- 
gewiesenen Infektionsmöglichkeit  (z.  B.  Fleischvergiftung)  nicht  immer 
eine  Infektion  folgt,  nötigt  ferner  zu  der  Annahme,  dass  auch  den  para- 
sitischen Mikroorganismen  gegenüber  der  menschliche  Organismus  nicht 
schutzlos  ist.  Wir  fassen  diese  Schutzeinrichtungen,  deren  Einzelheiten 
weiter  unten  erörtert  werden  sollen,  zusammen  unter  dem  Begriff  der 
natürlichen  Immunität  oder  Resistenz  (H.  Büchner).  Eine  Reihe  von 
Beobachtungen  sprechen  dafür,  dass  eine  solche  Resistenz  nicht  nur 
gegenüber  den  Mikroorganismen  selbst  vorhanden  sein  kann,  sondern 
dass  auch  den  von  ihnen  produzierten  Giften  gegenüber  der  tierische 
Organismus  eine  weitgehende  Immunität  besitzen  kann.  Die  natürliche 
Immunität  ist  im  selben  tierischen  Organismus  nicht  allen  Krankheits- 
erregern gegenüber  in  gleichem  Grade  vorhanden.  Der  gleiche  Orga- 
nismus kann  gegen  die  eine  Infektion  sehr  resistent,  für  eine  andere 
sehr  empfänglich  sein,  so  zwar,  dass  er  im  ersten  Falle  die  größten 
Mengen  von  Infektionserregern  oder  ihrer  Gifte  bewältigen  kann , wäh- 
rend er  im  zweiten  der  kleinsten  Zahl  von  Mikroorganismen  erliegt. 
Zwischen  diesen  beiden  Extremen  liegen  eine  Menge  von  Abstufungen, 
und  aus  diesen  Verhältnissen  resultiert  der  Begriff  der  Disposition  für 
eine  bestimmte  Krankheit.  Die  natürliche  Immunität  und  damit  auch  die 
Disposition  kann  sehr  erheblich  schwanken  je  nach  1.  Species,  2.  Rasse, 
3.  Individuum. 

Mikroorganismen,  welche  in  kleinsten  Mengen  den  Tod  der  Individuen 
einer  Species  herbeiführen,  sind  harmlos  für  eine  andere.  Dieses  Ver- 
hältnis tritt  im  allgemeinen  um  so  häufiger  und  deutlicher  in  Erscheinung, 
je  größer  die  Distanz  auf  der  Stufenleiter  der  Tierreihe  zwischen  den 
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betreffenden  Species  ist.  Gerade  diese  Erscheinung  gestaltet  aber  das 
Studium  der  menschlichen  Infektionskrankheiten  häufig  so  schwierig,  weil 
spontan  die  Erreger  der  menschlichen  Krankheiten  nur  in  einigen  Fällen 
auch  bei  tierischen  Erkrankungen  auftreten  und  weil  auch  bei  der  künst- 
lichen Uebertragung  menschlicher  Krankheitserreger  andere  Tierspecies 
entweder  eine  vollkommene  Unempfänglichkeit  oder  aber  eine  erhöhte 
oder  schließlich  eine  stark  geminderte  Resistenz  gegenüber  dem  Erreger 
menschlicher  Infektionen  zeigen,  niemals  aber  die  gleiche  Disposition, 
so  dass  sich  entweder  gar  kein  Krankheitsprozess  nach  der  Infektion 
beim  Tier  entwickelt  oder  aber  ein  anderer,  vom  menschlichen  minde- 
stens graduell  verschiedener.  Die  gleichen  Unterschiede  können  sich 
ergeben  in  Bezug  auf  die  natürliche  Resistenz  oder  Disposition  verschie- 
dener Rassen  und  verschiedener  Individuen  derselben  Species.  Daraus 
resultiert  eine  Rassenresistenz  und  eine  individuelle  Resistenz.  Im  all- 
gemeinen treten  die  Differenzen  in  Bezug  auf  Rasse  und  Individuum 
um  so  häufiger  und  schärfer  in  Erscheinung,  je  höher  die  betreffende 
Species  in  der  Tierreihe  steht. 

Wir  müssen  vor  allem  unterscheiden  zwischen  derjenigen  natürlichen 
Resistenz,  die  der  tierische  Organismus  gegen  lebende  Infektionserreger 
besitzt  — Bakterien-  oder  Parasitenresistenz  — - und  derjenigen,  welche 
er  gegeuliber  den  von  diesen  ersteren  produzierten  Giften  äußert,  Gift- 
resistenz. 


Natürliche  Speeiesresistenz. 

Die  Empfänglichkeit  der  einzelnen  Tierklassen  für  die  spontane 
oder  künstliche  Infektion  mit  den  gleichen  lebenden  Infektionserregern 
ist  eine  differente.  Die  Fälle  von  absoluter  Immunität  scheinen  aller- 
dings nicht  allzu  häufig  zu  sein.  Eine  absolute  Unempfänglichkeit  oder 
Immunität  dürfte  vor  allem  bei  gewissen  Kaltblütern  gegenüber  der  In- 
fektion mit  lebenden  Bakterien,  die  von  Warmblüterkrankheiten  stammen, 
bestehen  (siehe  Lubarsch1,  Ueber  das  Verhalten  von  Fröschen,  Schild- 
kröten u.  s.  w.  gegen  Milzbrandbazillen).  Ebenso  ist  keine  bakterielle 
Erkrankung  von  Kaltblütern  sicher  bekannt,  die  auf  den  Menschen 
übertragbar  ist  und  die  bakteriellen  Infektionen  scheinen  überhaupt 
spontan  bei  den  Kaltblütern  seltener  aufzutreten  wie  bei  den  Warm- 
blütern, wenn  auch  gerade  in  neuerer  Zeit  das  Studium  der  Fischkrank- 
heiten einige  pathogene  Bakterienarten  zu  Tage  gefördert  hat.  Auch 
innerhalb  der  Warmblüterklassen  zeigen  sich  Differenzen  in  der  Em- 
pfänglichkeit der  Säugetiere  und  Vögel  für  gewisse  Infektionen,  ohne 
dass  gerade  eine  absolute  Un em p f ä u gli chkeit  bei  künstlicher  Infektion 
besteht.  Die  geringere  Disposition  bezw.  größere  Resistenz  kommt  meist 
dadurch  zum  Ausdruck:  1.  dass  wir  bei  der  betreffenden  Tierspecies 
keine  Spontanerkrankungen  bei  großer  Infektionsmöglichkeit  auftreten 
sehen,  2.  dass  wir  bei  künstlicher  Infektion  nur  mit  großen  Dosen 
lebender  Bakterien  und  auch  dann  nicht  immer  sicher  einen  Infektions- 
erfolg erzielen,  3.  dass  wir  bei  Infektionen,  die,  spontan  auftretend,  eine 
tödlich  verlaufende  Septikämie  zur  Folge  haben,  im  Experiment  bei 
gewissen  Tierspecies  nur  eine  lokale  Erkrankung  erzielen  können.  Der 
erste  Fall  — keine  Spontanerkrankungen  — gilt  im  allgemeinen  für 
die  gegenseitige  Uebertraguug  der  Vögel-  und  Säugetierkrankheiten;  es 
dürfte  ein  sehr  seltener  Fall  sein,  in  welchem  spontan  eine  bakterielle 
Erkrankung  der  Vögel  auch  bei  Säugetieren  beobachtet  wurde  und 
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umgekehrt  (z.  B.  Milzbrand  bei  Vögeln,  Psittacosis).  (Ob  auch  die 
gleichen  Differenzen  sich  in  Bezug  auf  die  Protozoenkrankheiten  er- 
geben werden,  ist  zur  Zeit  noch  nicht  sicher  zu  entscheiden.)  Damit 
ist  natürlich  nicht  gesagt,  dass  nicht  die  Gifte  der  für  Vögel  pathogenen 
Bakterien  Säugetiere  schädigen  können  und  umgekehrt.  Durch  Toxin- 
wirkung ist  es  z.  B.  wahrscheinlich  zu  erklären,  wenn  nach  Genuss  von 
gekochtem  Fleisch  oder  Brühe  eines  an  Hühnercholera  eingegangenen 
Huhnes  beim  Menschen  ein  Darmkatarrh  auftritt  (Zürn2). 

Der  zweite  Fall  — Erfolg  bei  künstlicher  Infektion  nur  mit  großen 
Dosen  — tritt  z.  B.  bei  der  künstlichen  Infektion  des  Hundes  und  der 
Ratten  mit  Milzbrand  ein.  Bemerkenswerterweise  handelt  es  sich  hier 
um  eine  Erkrankung,  die  spontan  nur  bei  Pflanzenfressern  auftritt.  Es 
scheint,  als  ob  fleischfressende  Tiere  im  allgemeinen  eine  große  Resistenz 
gegen  Spontaninfektionen  mit  Bakterienarten  besitzen,  die  bei  Pflanzen- 
fressern oder  den  von  gemischter  Kost  lebenden  Menschen  Krankheiten 
erzeugen.  Wenigstens  können  wir  das  für  den  Milzbrand  und  die  Tuber- 
kulose bei  Hunden  konstatieren,  die  gerade  durch  ständige  Berührung 
mit  pflanzenfressenden  Tieren  zu  solchen  Beobachtungen  geeignet  sind, 
und  auch  die  Raubtiere  scheinen  eine  geringe  Disposition  für  die  Krank- 
heiten der  Pflanzenfresser  zu  besitzen:  die  gelegentlich  in  zoologischen 
Gärten  und  Menagerien  durch  den  Genuss  rotz-  oder  milzbrandhaltigen 
Fleisches  erfolgten  Infektionen  der  Raubtiere  tragen  schon  mehr  den 
Charakter  eines  künstlichen  Fütternngsexperimentes  mit  massenhaftem 
Infektionsmaterial.  Bemerkenswert  ist  ferner,  dass  der  von  gemischter 
Kost  lebende  Mensch  sowohl  an  Infektionen,  die  spontan  meist  nur  den 
Pflanzenfresser  — Tuberkulose  — treffen,  als  auch  an  solchen,  deren 
spontanes  Auftreten  bisher  nur  bei  Fleischfressern  beobachtet  wurde  — 
Pest  (Ratten)  — erkranken  kann. 

Der  dritte  Fall,  Lokalerkrankung  bei  künstlicher  Infektion  mit  Ma- 
terial, welches  bei  Spontanerkrankungen  tödlich  verlaufende  Septikämie 
im  Gefolge  hat,  ist  z.  B.  bei  der  Infektion  von  Hunden  und  Meer- 
schweinchen mit  Hühnercholerabazillen  zu  konstatieren. 

Anscheinend  absolute  Immunität  innerhalb  der  Säugetierklasse  be- 
steht beim  Menschen  für  die  Rinderpest,  bei  allen  anderen  Säugetieren 
für  den  Scharlach,  die  Masern  u.  s.  w. 

Alle  diese  Unterschiede  weisen  darauf  hin,  dass  die  Resistenz  hier 
mehr  in  dem  Stoffwechsel,  den  Temperaturverhältnissen  der  betreffenden 
Tierspecies  begründet  sind  als  in  der  weiter  unten  zu  besprechenden 
labilen  bakterienvernichtenden  Wirkung  von  Körpersäften  und  Zellen. 
Während  wir  die  allgemeine  natürliche  Resistenz  tierischer  Organismen 
gegen  saprophytische  Bakterien,  die  individuelle  natürliche  Resistenz 
gegen  pathogene  Bakterien,  wie  noch  zu  erörtern  sein  wird,  in  Beziehung 
zu  bringen  berechtigt  sind  zu  dem  Gehalt  der  Körpersäfte  an  labilen 
baktericiden  Stoffen,  braucht  die  natürliche  Resistenz  einer  ganzen  Spe- 
cies  nicht  immer  damit  im  Zusammenhänge  zu  stehen,  wie  uns  die 
Thatsache  beweist,  dass  das  Blut  des  gegen  Milzbrand  immunen  Hundes 
in  vitro  Milzbrandbazillen  nicht  vernichtet.  Hier  wird  es  sich  vielfach 
um  Temperaturverhältnisse  und  Stoffwechselvorgänge  im  Organismus  der 
betreffenden  Species  handeln,  die  eine  Vermehrung  der  nicht  angepassten 
Bakterienart  nicht  zulassen.  Dass  die  Anpassung  der  Mikroorganismen, 
deren  Bedeutung  schon  Nägeli  hervorgehoben  hat,  eine  Rolle  spielen 
muss,  lehrt  uns  die  Zunahme  der  Virulenz  mancher  Bakterienkulturen 
bei  wiederholter  Passage  durch  tierische  Organismen  der  gleichen  Spe- 
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cies:  die  Virulenz  ist  dann  häufig  nur  für  die  Infektion  dieser  einen 
Species,  nicht  für  andere  gesteigert. 

Der  Einfluss  der  Temperatur  Verhältnisse  ist  für  die  Infektion  man- 
cher Kaltblüter  mit  Tetanus  (siehe  natürliche  Giftresistenz)  erwiesen:  bei 
erhöhter  Temperatur  erkranken  sie  an  Tetanus.  Auf  der  anderen  Seite 
ist  festgestellt,  dass  die  Tuberkelbazillen  der  Vögel  entsprechend  der 
höheren  Körpertemperatur  dieser  Tierklasse  noch  bei  40—45°,  ja  selbst 
bei  45—50°  sich  vermehren  (Mafucci3),  also  höheren  Temperaturen  an- 
gepasst sind,  während  die  Erreger  der  menschlichen  Tuberkulose  über 
40°,  höchstens  41°  nicht  gedeihen.  Für  die  Wichtigkeit  von  Stoffwechsel- 
vorgängen kann  man  sich  nur  auf  die  große  Empfindlichkeit  berufen, 
welche  einige  streng  parasitische  Organismen  auch  bei  der  Züchtung  in 
vitro  gegen  Veränderungen  in  der  Zusammensetzung  des  Nährbodens 
zeigen.  So  ist  es  kaum  denkbar,  dass  der  Bacillus  der  menschlichen 
Tuberkulose,  der  sich  in  Bezug  auf  die  Wachstumsbedingungen  so  em- 
pfindlich zeigt,  in  dem  Organismus  des  Vogels,  dessen  vom  Säugetier 
völlig  differenter  Stoffwechsel  in  der  überwiegenden  Harnsäureproduktion 
zum  Ausdruck  kommt,  die  gleichen  chemischen  Bedingungen  für  seine 
Vermehrung  vorfinden  sollte  wie  beim  Menschen.  Dabei  soll  der  Aus- 
druck Stoffwechselvorgänge  hier  so  weit  als  möglich  gefasst  werden  und 
auch  Differenzen  in  der  Darmflora  der  einzelnen  Species,  der  Enzym- 
produktion,  die  sicher  z.  B.  bei  intestinalen  Infektionen  (Cholera,  Typhus) 
bestimmend  wirken  können,  sollen  mit  inbegriffen  sein.  Auch  der  Unter- 
schied in  der  Alkaleszenz  des  Blutes  der  verschiedenen  Species,  der  ja 
auch  nur  ein  Ausdruck  differenter  Stoffwechselvorgänge  ist,  wird  viel- 
fach für  die  Vermehrung  der  Bakterien  ungünstige  Bedingungen  abgeben 
können,  wie  dies  Behring4  schon  für  die  Resistenz  der  Ratten  gegen 
Milzbrand  darzuthun  versucht  hat.  Die  genaue  Aufklärung  der  Vor- 
gänge, auf  denen  die  Tierklassen-  und  Tierspeciesresistenz  beruht,  wird 
eine  schwierige  sein  und  noch  längere  Zeit  beanspruchen.  Vermutlich 
wird  sie  aber  mehr  in  dem  differenten  Stoffwechsel  der  einzelnen  Tier- 
species,  über  den  wir  noch  durchaus  nicht  genügend  informiert  sind,  zu 
suchen  sein,  als  in  dem  labilen  baktericiden  Vermögen  der  Körpersäfte 
und  Zellen,  und  es  ist  kaum  anzunehmen,  dass  eine  einheitliche  Ursache 
oder  allgemein  gütige  Gesetze  hierfür  gefunden  werden.  Jedenfalls  wird 
man  gut  thun,  die  natürliche  Speciesresistenz  einstweilen  zu  trennen  von 
der  natürlichen  individuellen  Resistenz. 

Gerade  der  Umstand,  dass  man  vielfach  die  natürliche  Immunität 
von  Species  und  Individuum  auf  einheitliche  Ursachen  zurückzuführen 
suchte,  dass  man  ferner  die  Ergebnisse,  welche  durch  künstliche  Injek- 
tion großer  Bakterienmengen  im  Versuch  erzielt  wurden,  ohne  weiteres 
auf  die  unter  natürlichen  Verhältnissen  vorhandene  Resistenz  einer  Spe- 
cies gegen  Spontaninfektionen  übertrug,  hat  zur  Verwirrung  auf  diesem 
Gebiete  geführt.  Für  die  Beurteilung  einer  mehr  oder  minder  großen 
Speciesresistenz  müssen  die  Beobachtungen,  die  am  Sektionstische  bei 
Spontaninfektionen  gemacht  weiden,  höher  geschätzt  werden  als  die 
Resultate  der  Tierexperimente. 

Natürliche  Rassenresistenz. 

Die  Erfahrungen  der  Tierzüchter  beweisen,  dass  im  Tierreiche  sich 
mitunter  eine  variable  Rassenresistenz  gegenüber  Spontanerkrankungen  be- 
merkbar machen  kann  oder  richtiger  gesagt,  dass  einzelne  Tierrassen  für 
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gewisse  Infektionen  eine  erhöhte  Disposition  zeigen.  So  sind  die  York- 
shireschweine  gegen  den  Rotlauf  resistenter,  die  edleren  Rindviehrassen 
mehr  zur  Tuberkulose  disponiert.  Auch  hei  künstlichen  Infektionen 
sind  solche  Beobachtungen  gemacht  worden.  Mit  großen  Mengen  von 
Tuberkelbazillenkultur  intravenös  und  intraperitoneal  geimpfte  Büffel- 
kälber gaben  einen  vollkommen  normalen  Schlachtbefund,  während 
andere  zur  Kontrolle  geimpfte  Kälber  starke  Veränderungen  aufwiesen 
(Prettner5).  Bei  solchen  Befunden  ist  natürlich  auch  die  verschiedene 
Ernährungsweise  der  betreffenden  Rassen  in  Betracht  zu  ziehen  (Stall- 
fütterung) , die  auch  für  die  Differenzen  in  der  Resistenz  der  verschie- 
denen Mäuserassen  gegen  Rotz  und  M.  tetragenus  in  Betracht  kommen 
dürfte. 

Viel  weniger  klar,  wie  bei  den  Tieren,  liegen  die  Befunde  bezüglich 
der  Rassenresistenz  naturgemäß  beim  Menschen. 

Je  mehr  der  Verkehr  nach  fernen  Ländern  erleichtert  wurde  und 
mit  der  europäischen  Kolonisation  auch  gut  beobachtende  europäische 
Aerzte  sich  auf  längere  Zeit  in  solchen  Gebieten  ansiedelten,  um  so  mehr 
ist  auch  der  Glaube  geschwunden,  dass  einzelne  Menschenrassen  eine 
absolute  Immunität  gegen  bestimmte  menschliche  Infektionskrankheiten 
besitzen.  Die  älteren  Ansichten  über  diese  Frage,  wie  sie  in  Kirschs 
trefflicher  historisch- geographischer  Pathologie  verzeichnet  sind,  haben 
mehr  und  mehr  eine  Klärung  erfahren  und  immer  deutlicher  tritt  es  zu 
Tage,  dass  in  wohl  fast  allen  Fällen,  wo  man  eine  absolute  Rassen- 
immunität angenommen  hatte,  nur  eine  relativ  geringe  Disposition  oder 
große  Resistenz  besteht,  dass  sie  mitunter  auch  in  teilweise  erworbener 
Immunität  ihre  Erklärung  findet.  Vielfach  ist  es  auch  nur  die  man- 
gelnde Infektionsmöglichkeit  gewesen,  die  eine  solche  Immunität  vor- 
täuschte. 

Da  diese  Fragen  fortwährend  durch  neue  zuverlässige  Berichte  der 
Kolonialärzte  Klärung  erfahren,  so  erscheint  es  kaum  lohnend,  auf  die 
älteren  Angaben,  die  meist  jetzt  als  wichtig  betrachtete  Punkte  außer 
acht  gelassen  haben,  des  näheren  einzugehen. 

Bemerkenswert  ist  namentlich,  wie  die  Ansichten  sich  in  Bezug  auf 
die  Immunität  der  farbigen  Rassen  gegen  die  Syphilis  geändert  haben. 
Während  Li  vingstone  noch  urteilt,  dass  im  rein  afrikanischen  Blut  die 
Syphilis  nicht  hafte,  sagt  Fritsch  schon:  »Syphilis  ist  selten  und  tritt 
im  Betschuanenlande  nur  in  sehr  vereinzelten  Fällen  auf,  die  meist  von 
der  Kolonie  her  eingeschleppt  werden ; doch  ist  das  Material  hinlänglich, 
um  Li vingstones  Behauptung  zu  widerlegen«.  Die  neueren  Berichte 
aber,  wie  sie  Mense7  z.  B.  zusammengestellt  hat,  lassen  deutlich  er- 
kennen, dass  die  »Träger  der  Kultur  mit  dem  sie  begleitenden  Tross 
den  neu  erschlossenen  Ländern  neben  den  Gaben  der  Civilisation  auch 
den  Fluch  der  Syphilis  und  venerischen  Krankheiten  bringen«.  Selbst 
im  Kongostaat,  aber  vor  allem  auch  in  den  Küstenkolonieen  breitet  sich 
die  Syphilis  nach  Maßgabe  des  Eindringens  der  Europäer  unter  den 
Schwarzen  aus.  Es  war  also  nur  der  Mangel  an  Infektionsgelegenlieitr 
der  die  afrikanische  Rasse  als  immun  erscheinen  ließ.  So  sagt  denn 
auch  Lesser,  dass  weder  Rasse  noch  Klima  einen  Unterschied  in  der 
Empfänglichkeit  für  das  Syphilisgift  bedingen. 

In  anderen  Fällen,  in  denen  beim  Ausbruch  einer  Epidemie  von 
mehreren  in  derselben  Lokalität  lebenden  Rassen  die  eine  sich  als  fast 
gar  nicht  betroffen  erweist,  während  aus  der  anderen  große  Todesziffern 
gemeldet  werden,  ist  es  leicht,  diese  scheinbare  Rassenimmunität  auf 
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die  verschiedene  Lebenshaltung  in  Bezug  auf  Reinlichkeit,  Sitten  und 
Gebräuche  zurückzuf Uhren.  Das  gilt  insbesondere  von  denjenigen  In- 
fektionskrankheiten, die  vorwiegend  die  ärmeren  Bevölkerungsklassen 
treffen.  So  führt  schon  Hirsch  die  Thatsache,  dass  in  außereuropäischen 
Ländern  der  europäische  Teil  der  Bevölkerung  meist  bei  Pestepidemieen, 
sowie  vom  Rückfallfieber  verschont  bleibt,  auf  die  besseren  hygienischen 
Verhältnisse  zurück,  unter  denen  auch  in  den  Tropen  die  Europäer  gegenüber 
den  materiell  meist  schlechter  gestellten  Eingeborenen  leben.  Thatsächlich 
erkranken  auch  nach  meinen  Beobachtungen  von  den  wohlhabenden  Hin- 
dus wenige  an  Pest  und  die  Parsis  sind  gleichfalls  in  viel  geringerem  Maße 
befallen,  weil  sie  durchschnittlich  unter  weit  besseren  materiellen  Be- 
dingungen leben  wie  die  Hindus  und  Mohammedaner  in  Indien.  Auch  bei 
Choleraepidemieen  kann  man  ähnliche  Beobachtungen  machen.  So  starben 
im  Jahre  1892  in  Astrachan  auffallend  wenig  Armenier  an  Cholera.  Es 
war  leicht  für  mich  festzustellen,  dass  die  armenische  Bevölkerung  sich 
durchschnittlich  in  viel  günstigerer  materieller  Lage  befand,  wie  etwa 
die  tartarische.  Schließlich  sei  auch  noch  auf  die  relativ  geringe  Zahl 
der  Tuberkuloseerkrankungen  unter  den  westeuropäischen  Juden  hin- 
gewiesen. Dass  es  sich  auch  hier  nicht  um  eine  Rasseneigentümlichkeit, 
sondern  um  materielle  und  hygienische  Verhältnisse  handelt,  wird  durch 
die  Häufigkeit  bewiesen,  mit  der  die  Tuberkulose  unter  dem  jüdischen 
Proletariat  des  Großherzogtums  Polen,  Galiziens  u.  s.  w.  auftritt.  Freilich 
sind  nicht  nur  immer  gerade  materielle  Verhältnisse  maßgebend.  In 
Avenig  kultivierten  Ländern,  in  denen  mehrere  Rassen  nebeneinander 
leben,  sind  häufig  die  Sitten  und  Gebräuche  der  einzelnen  Rassen  so 
verschieden,  dass  auch  daraus  Unterschiede  in  hygienischer  Beziehung 
resultieren  können,  die  um  so  schärfer  in  Erscheinung  treten,  als  durch 
die  religiösen  Differenzen  eine  Mischung  der  Rassen  fast  völlig  verhin- 
dert wird.  Wenn  man  z.  B.  Unterschiede  in  der  Ausbreitung  der  Lepra 
unter  Kabylen  und  Arabern  (Hirsch)  findet,  so  ist  es  noch  nicht  ohne 
Aveiteres  gerechtfertigt,  hier  die  Rasse  als  das  Maßgebende  anzusehen. 
Die  Kabylen  wohnen  gesondert,  oft  auch  in  höheren  Lagen,  und  ein 
Blick  in  ein  Kabylenliaus  lehrt  die  Verschiedenheit  der  Bauart,  ihrer 
Lebensweise,  EhegeAVohnheiten  u.  s.  av.  gegenüber  den  Arabern.  Gerade 
die  religiösen  Gegensätze  bewirken  vielfach  einen  völligen  Abschluss  der 
einen  Rasse  von  der  anderen,  so  dass  selbst  Gegenstände,  Nahrungs- 
mittel, die  von  einem  Angehörigen  der  einen  Rasse  berührt  wurden,  den 
Andersgläubigen  als  unrein  gelten.  So  ist  es  leicht  erklärlich,  dass 
mitunter  von  stark  kontagiösen  Krankheiten  die  eine  Rasse  schwer  zu 
leiden  hat,  während  die  eben  nur  scheinbar  mit  ihr  eng  zusammen- 
lebende andere  verschont  bleibt.  Zu  derartigen  Beobachtungen  bietet 
sich  gerade  in  Britisch-Ostindien,  wo  selbst  die  Kastenunterschiede  noch 
vielfach  streng  aufrechterhalten  werden,  reiche  Gelegenheit. 

Auch  durch  erworbene  Immunität  kann  eine  natürliche  Rassen- 
immunität vorgetäuscht  werden.  Namentlich  bei  der  Malaria  ist  man 
früher  vielfach  in  den  Irrtum  verfallen,  bei  der  äthiopischen  Rasse  eine 
Avenigstens  relativ  große  Resistenz  anzunehmen.  Schon  Hirsch  hat 
demgegenüber  darauf  hingewiesen,  dass  unter  den  Negerkindern  Er- 
krankungen und  Todesfälle  häufig  sind.  Die  Berichte  der  neuesten 
Malariaforscher,  Robert  Kochs  u.  a.,  bestätigen  diese  Angaben  und 
lassen  uns  die  hohe  Resistenz  der  erwachsenen  eingeborenen  Bevölkerung 
als  eine  erworbene  Immunität  auffassen.  Aehnlich  dürfte  es  mit  der 
Resistenz  der  eingeborenen  Bevölkerung  in  Gelbfiebergegenden  stehen. 
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Auch  hier  scheint  es  sich  meist  um  eine  durch  einmaliges  Ueberstehen 
der  Erkrankung  erworbene  Immunität  zu  handeln.  Dabei  braucht 
keineswegs  immer  eine  stark  ausgesprochene  Erkrankung  mit  auf- 
fallenden Symptomen  vorangegangen  zu  sein:  es  ist  sehr  wohl  möglich, 
dass  namentlich  Kinder,  die  einen  Rest  ererbten  Immunität  besitzen 
können,  nur  ganz  leicht  betroffen  werden. 

Ueberhaupt  ist  ja  die  Erscheinung,  dass  Infektionskrankheiten,  die 
längere  Zeit  in  großer  Ausdehnung  in  einem  Lande  geherrscht  haben, 
allmählich  bei  den  Eingeborenen  einen  milderen  Charakter  annehmen, 
keine  seltene.  Schon  in  den  einzelnen  Choleraepidemieen,  in  denen 
die  Mortalitätsprozente  allmählich  sinken,  tritt  sie  in  Erscheinung. 
Aber  auch  die  Syphilis,  die  bei  ihrem  ersten  Auftreten  in  Deutschland 
einen  geradezu  epidemisch  verheerenden  Charakter  hatte,  ist  allmählich 
in  Bezug  auf  die  Schwere  der  einzelnen  Erkrankungsformen  milder  ge- 
worden und  Rothschuh8  führt  die  Kürze  und  Milde,  mit  welcher  die 
Syphilis  in  Nicaragua  sich  bei  den  infizierten  Personen  äußert,  vor 
allem  auf  die  starke  Ausbreitung  der  Krankheit  dortselbst  und  die 
daraus  resultierende  Durchseuchung,  (zum  geringeren  Teile  vielleicht 
auf  das  trockene,  heiße  Klima)  zurück.  Auch  in  solchen  Fällen  kann 
eben  wahrscheinlich  eine  teilweise,  ererbte  oder  erworbene  Immunität 
eine  Abkürzung  und  milderen  Verlauf  der  Erkrankung  bedingen. 

Mit  diesen  Erörterungen  soll  natürlich  nicht  gesagt  sein,  dass  nicht 
auch  bei  der  Species  hoininum,  wenn  auch  keine  absolute  Immunität, 
so  doch  Unterschiede  in  Bezug  auf  die  Resistenz  einzelner  Rassen  gegen 
bestimmte  Infektionskrankheiten  vorhanden  sein  können.  Die  klima- 
tischen Faktoren,  welche  die  Ausbreitung  der  Infektionskrankheiten 
durch  direkte  Einwirkung  auf  die  Lebensbedingungen  der  Infektions- 
erreger beeinflussen  können,  werden  natürlich  auch  indirekt  durch  ihren 
Einfluss  auf  die  körperliche  Ausbildung  der  einzelnen  Rassen  wirksam 
werden.  Aber  das  vorliegende  Material  erscheint  noch  nicht  genügend 
geklärt,  um  auch  die  Frage  von  den  Ursachen  der  verschiedenen  Rassen- 
resistenz oder  -disposition  eingehend  zu  erörtern. 

Wenn  Büchner  im  Jahre  1889  die  These  aufgestellt  hat,  dass  im 
Verkehr  der  Europäer  mit  den  farbigen  Rassen  die  ersteren  mehr  durch 
die  ektogenen  Infektionsstoffe,  die  letzteren  mehr  durch  die  endogenen 
Infektionskrankheiten  gefährdet  seien,  so  wird  man  diesem  Satz  zwar 
im  allgemeinen  zustimmen  können,  aber  zugleich  im  Auge  behalten 
müssen,  dass  auch  hier  die  Rassendisposition  nicht  das  bestimmende 
Moment  zu  sein  braucht:  gerade  gegen  die  endogenen  Infektionskrank- 
heiten (Recurrens  u.  s.  w.)  können  wir  uns  durch  individuelle  Hygiene 
schützen,  während  wir  für  die  Abwehr  der  ektogenen  Infektionskrank- 
heiten meist  auf  öffentliche  sanitäre  Maßregeln  angewiesen  sind,  wie 
sie  in  den  meisten  Ländern,  wo  Europäer  unter  einer  Mehrheit  von 
Farbigen  leben,  nur  schwer  durchführbar  sind. 


Individuelle  natürliche  Resistenz. 

Es  kann  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  die  natürliche  Resistenz 
von  Individuen  der  gleichen  Species  großen  Differenzen  unterliegt.  Wir 
sehen  dieselben  allerdings  bei  einzelnen  Species  weniger  deutlich  her- 
vortreten, wie  bei  anderen.  Impft  man  z.  B.  eine  Anzahl  von  Meer- 
schweinchen mit  der  gleichen,  durch  einmaligen  Versuch  als  tödlich 
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erprobten  Dosis  einer  nicht  sehr  virulenten  Milzbrandkultur,  so  erliegen 
sie  ausnahmslos  und  fast  zur  gleichen  Zeit  der  Infektion.  Verfährt 
man  in  gleicher  Weise  mit  einer  Reihe  von  Kaninchen,  so  tritt  die  ver- 
schiedene individuelle  Resistenz  zum  mindesten  darin  in  Erscheinung, 
dass  sich  der  Tod  bei  einzelnen  Tieren  um  mehrere  Tage  verzögert, 
es  können  aber  unter  Umständen  auch  geimpfte  Tiere  am  Leben  bleiben. 
Vielleicht  am  ausgesprochensten  sind  die  individuellen  Differenzen  der 
natürlichen  Resistenz  aber  beim  Menschen.  Wenn  wir  hier  auch  über 
kein  experimentelles  Material  verfügen,  so  darf  uns  dieser  Umstand 
doch  nicht  abhalten,  solche  Unterschiede  und  damit  den  Dispositions- 
begriff, der  ja  eigentlich  nur  das  Positiv  zu  dem  Negativ:  Resistenz 
darstellt,  anzuerkennen. 

Es  dürfte  schwerlich  erfahrene  Kliniker  geben,  die  bei  gewissen 
Krankheiten  nicht  die  Wichtigkeit  einer  individuellen  Disposition,  wenn 
auch  nur  für  den  Ablauf  der  bereits  eingetretenen  Infektion,  leugnen 
würden.  Denn  gerade  die  Vielgestaltigkeit  der  klinischen  Krankheit- 
bilder muss  schon  zu  einer  solchen  Betrachtungsweise  hinlenken.  Der 
schwere  oder  leichte  Verlauf  einer  Infektion  ist  sicherlich  nicht  nur 
durch  die  Virulenz  des  Erregers  bedingt,  sondern  auch  durch  die  indi- 
viduelle Resistenz  des  Infizierten,  die  freilich  auch  mitunter  einem  Reste 
erworbener  Immunität  ihren  Ursprung  verdanken  kann.*)  Die  Hausin- 
fektionen des  Wartepersonals  geben  überdies  dem  Kliniker  Gelegenheit 
zu  Beobachtungen  über  die  Verschiedenheit  der  Resistenz  einer  Reihe  von 
Individuen,  welche  der  gleichen  Infektionsmöglichkeit,  dem  gleichen 
infizierenden  Agens  ausgesetzt  sind.  Auch  der  pathologische  Anatom 
wird  wohl  immer  geneigt  sein,  der  Disposition  eine  gewisse  Bedeutung 
für  den  Eintritt  und  Ablauf  der  Infektionen  beizumessen:  schon  das 
verschiedene  Verhalten  des  Personals  in  pathologischen  Instituten  gegen- 
über den  septischen  Infektionen,  das  nicht  immer  etwa  nur  durch  stär- 
kere oder  geringere  Neigung  zur  Reinlichkeit  zu  erklären  ist,  weist  ihn  auf 
die  Wichtigkeit  der  Disposition  hin.  Gegner  des  Dispositionsbegriffes  findet 
man  eigentlich  hauptsächlich  in  den  Reihen  der  Bakteriologen,  die  bei  ihren 
Tierexperimenten  allerdings  nicht  allzu  häufig  Gelegenheit  haben,  eine 
verschiedene  Resistenz  der  Individuen  zu  beobachten.  Fast  einem 
»Fütterungsexperimente  am  Menschen«  gleichzustellen  sind  die  Massen- 
infektionen, die  wiederholentlich  nach  Fleischgenuss  eingetreten  sind. 
Wenn  natürlich  auch  bei  solchen  Ereignissen  Zufälle  nicht  ausgeschlossen 
sind,  so  weist  doch  der  bei  den  einzelnen  Individuen  trotz  annähernd 
gleicher  Infektionsmöglichkeit  ganz  verschieden  auftretende  Infektions- 
erfolg auf  differente  Disposition  hin:  eine  ganze  Anzahl  von  Personen 
kann  unter  schweren  Erscheinungen  erkranken,  eine  zweite  Reihe  zeigt 
nur  leichte,  eine  dritte  überhaupt  keine  Symptome. 

Wenn  sonach  auch  die  ärztliche  Erfahrung  für  die  Existenz  einer 
Disposition,  bezw.  einer  natürlichen  Resistenz  verschiedenen  Grades 
spricht,  so  sind  die  Grundlagen  der  Disposition  bez.  natürlichen  Resistenz 
noch  durchaus  nicht  völlig  geklärt.  Nur  das  eine  dürfen  wir  als  fest- 
stehend erachten,  dass  es  eine  einheitliche  Ursache,  die  allen  diesen 
Erscheinungen  zu  Grunde  liegt,  nicht  giebt.  Wir  müssen  zunächst  unter- 


*)  Dabei  soll  zugegeben  werden,  dass  die  individuelle  Resistenz  um  so  mehr 
in  den  Hintergrund  tritt,  je  größer  die  Virulenz  des  Krankheitserregers  ist.  Da- 
rauf weisen  z.  B.  die  Beobachtungen  Sobernheimö’10  über  den  Erfolg  der  Milz- 
brandinfektion hin. 
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scheiden  zwischen:  1.  lokaler  Disposition  bezw.  verminderter  Resistenz 
gewissen  Infektionen  gegenüber;  2.  allgemeiner  natürlicher  Resistenz. 
Die  lokale  Disposition  deckt  sich  im  wesentlichen  mit  dem,  was  man 
auch  als  Locus  minoris  resistentiae  bezeichnet  hat.  Sie  wird  in  vielen 
Fällen  auf  rein  anatomischer  Basis  beruhen  können,  vielleicht  auch  in 
Sekretionsanomalieen  der  Drüsen,  welche  in  die  mit  Schleimhäuten  aus- 
gekleideten Körperhöhlen  münden,  begründet  sein. 

Für  die  Tuberkulose  hat  man  im  anatomischen  Bau  des  Brustkorbes 
und  der  Lungen  solche  Momente  finden  zu  können  geglaubt.  So  hat 
neuerdings  wieder  Freund11  eine  von  ihm  schon  1859  hervorgehobene 
Thoraxanomalie,  Stenose  der  oberen  Apertur  durch  Verkürzung  des  ersten 
Rippenknorpels,  als  disponierendes  Moment  für  die  Phthise  bezeichnet, 
während  Birch-Hirschfeld  in  dem  eigentümlichen  Aufbau  der  Bron- 
chialäste ein  solches  zu  sehen  geneigt  war,  Schmore  in  einer  Rinnen- 
bildung an  der  hinteren  Peripherie  der  Lungenspitze. 

Unter  allgemeiner  natürlicher  Resistenz  ist  die  Fähigkeit 
des  Organismus  zu  verstehen,  Mikroorganismen,  welche  von  den  Schleim- 
häuten oder  der  Haut  in  die  Blutbahn  eindringen,  zu  vernichten  oder 
eine  bereits  bestehende  Infektion  zu  lokalisieren  bezw.  zur  Heilung 
zu  bringen.  Der  herabgesetzten  allgemeinen  Resistenz  würde  der  Be- 
griff einer  allgemeinen  Disposition  entsprechen,  über  welche  in  dem 
Abschnitt  »Herabsetzung  der  allgemeinen  Resistenz«  das  wenige,  was 
über  diesen  Gegenstand  bekannt  ist,  gesagt  werden  soll.  Der  Aus- 
druck »allgemein«  ist  hier  in  dem  Sinne  gewählt  worden,  dass  die 
so  bezeichnete  Widerstandsfähigkeit  bei  allen  Individuen  aller 
Species  zum  Ausdruck  kommt,  wenn  auch  in  individuell  sehr  ver- 
schiedenem Grade  und  nicht  gleichmäßig  allen  Infektionen  gegenüber, 
und  somit  die  verbreitetste  Grundlage  für  den  Schutz  des  tierischen 
Organismus  gegen  Allgemeininfektionen  bildet.  Sie  ist  aber  keines- 
wegs immer  als  der  ausschlaggebende  Faktor  der  Immunität  einer  be- 
stimmten Species  gegen  bestimmte  Infektionen  zu  betrachten  und  des- 
halb ist,  wie  schon  erwähnt,  die  Speciesimmunität  von  der  individuellen 
Immunität  zu  trennen. 

Die  allgemeine  natürliche  Resistenz  hat  die  gleiche  Bedeutung  für 
den  Schutz  des  tierischen  Organismus,  wie  die  numerische  Stärke  einer 
Armee  für  die  Verteidigung  eines  Landes.  Die  Speciesimmunität  ist 
dem  Schutze  vergleichbar,  welcher  einzelnen  Plätzen  des  Landes  durch 
ihre  besondere  geographische  Lage,  durch  klimatische  Faktoren  verliehen 
ist  lind  sie  von  der  numerischen  Stärke  ihrer  Verteidigungstruppen  fast 
unabhängig  macht.  Es  handelt  sich  also  hier  um  Ausnahmefälle.  Im 
allgemeinen  aber  wird  auch  der  Schutz,  den  der  einzelne  Bewohner  eines 
Landes  genießt,  der  numerischen  Stärke  der  Verteidigungstruppen 
parallel  laufen  und  wie  Truppenverschiebungen  dieses  Verhältnis  günstig 
oder  ungünstig  beeinflussen  können,  so  wird  auch  eine  Hebung  oder 
Minderung  der  Faktoren,  welche  die  Grundlage  der  allgemeinen  Resistenz 
bilden,  auf  die  individuelle  Resistenz  ein  wirken  müssen:  die  individuelle 
Resistenz  beruht  also,  wenn  auch  nicht  ausschließlich,  auf  den  gleichen 
Faktoren,  wie  die  allgemeine  Resistenz  aller  Species. 

Zur  Begründung  der  Differenzen  in  der  Speciesresistenz  kann  man 
sich  auf  Stoffwechselvorgänge  berufen,  die  zu  einer  verschiedenen 
chemischen  und  biologischen  Zusammensetzung  der  Körpersäfte  und 
Zellen  führen,  welche  nicht  ohne  Einfluss  auf  die  Vermehrung  ein- 
gedrungener Infektionserreger  sein  kann.  Für  die  Differenzen  in  der 
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natürlichen  individuellen  Resistenz  ist  diese  Erklärung  nur  in  sehr  be- 
schränktem Maße  verwertbar.  Sie  gilt  allenfalls  noch  da,  wo  die  In- 
fektionserreger in  Körperhöhlen,  auf  Schleimhäuten  mit  Sekreten  in  Be- 
rührung kommen,  die  auch  bei  den  einzelnen  Individuen  der  gleichen 
Species  in  ihrer  Zusammensetzung  sehr  schwanken  können.  Wo  aber 
die  Infektionserreger  durch  Verletzungen  11.  s.  w.  direkt  in  die  Blutbahn 
eindringen,  wird  man  kaum  große  chemische  Differenzen  in  der  Zu- 
sammensetzung des  Blutes,  das  bei  allen  Angehörigen  der  gleichen  Species 
eine  sehr  gleichmäßige  Zusammensetzung  zeigt,  zur  Erklärung  heran- 
ziehen können,  sondern  vielmehr  auf  biologische  Faktoren  zurückgreifen 
müssen,  wie  sie  nachstehend  erörtert  werden  sollen. 


Die  Grundlagen  der  allgemeinen  natürlichen  Bakterien- 
resistenz. 

1,  Die  historische  Entwicklung  der  Lehre  von  der  baktericiden 

Wirkung  der  Körpersäfte, 

Die  Beobachtungen  über  den  großen  Keimgehalt  der  äußeren  Haut 
und  aller  mit  der  Außenwelt  kommunizierenden  Körperhöhlen,  über  den 
Keimgehalt  des  Luftstaubes  u.  s.  w.  mussten  schon  frühzeitig  die  Frage 
anregen,  wie  sich  der  menschliche  Organismus  den  Mikroorganismen 
gegenüber,  die  durch  eine  Verletzung  der  Oberhaut  und  Schleimhäute 
eindringen,  verhält.  Die  Gefahr,  dass  eine  solche  stattfindet,  besteht 
täglich  und  stündlich.  Schon  der  einfache  Kauakt  kann  zu  Ver- 
letzungen führen. 

Und  doch  wissen  wir  nicht  nur  aus  alten  Beobachtungen  von  van 
den  Brocks12  und  Meissners,  sondern  auch  aus  den  exakten  bakte- 
riologischen Untersuchungen  Hausers  13  und  Zahns  14,  dass  weder  die 
Gewebe  der  inneren  Körperorgane,  soweit  sie  nicht  direkt  mit  der  Außen- 
welt kommunizieren,  noch  das  Blut  lebende  Bakterienkeime  enthält. 
Aber  schon  kurze  Zeit  nach  dem  Tode  dringen  von  den  Körperhöhlen 
aus  die  Bakterien  ein  und  der  Fäulnisprozess  beginnt.  Damit  ist  eigent- 
lich schon  erwiesen,  dass  zur  Erklärung  dieses  Rätsels  nicht  etwa  die 
grob  chemische  Zusammensetzung  der  Körpersäfte  oder  Zellen  heran- 
gezogen werden  kann.  Denn  in  diesem  Sinne  treten  auch  nach  dem 
Tode  nur  unbedeutende  Aenderungen  ein. 

Es  lag  also  nahe,  an  biologische  Faktoren  zu  denken.  Nägeli 
suchte  zuerst  dieser  Annahme  Ausdruck  zu  geben,  indem  er  von  einem 
Konkurrenzkampf  zwischen  Bakterien  und  Körperzellen  sprach,  bei  dem 
je  nach  den  gegebenen  Bedingungen  die  eine  oder  andere  Partei  das 
Ueberge wicht  erlangt,  eine  Ansicht,  die  zunächst  nicht  allzu  viele  An- 
hänger — nur  Nencki  hat  sich  für  dieselbe  entschieden  ausgesprochen  — 
fand,  und  die  auch  zu  botanisch  gehalten  war  — die  Zellen  sollten  sich 
gegenseitig  die  Nahrungsstoffe  wegnehmen  — als  dass  sie  den  denkenden 
Mediziner  befriedigen  konnte.  Das  Rätsel  wurde  eigentlich  nur  größer, 
als  man  im  Beginne  der  bakteriologischen  Aera  sah,  dass  in  großen 
Mengen  in  das  Blut  eingespritzte  Bakterien  pathogener  und  nicht 
pathogener  Art  schon  nach  wenigen  Stunden  verschwinden,  ohne  dass 
sie  etwa  durch  die  Nieren  ausgeschieden  werden  (Fodor15,  Wyssoko- 
witsch16).  Die  Aufklärung,  die  Wyssokowitsch  gab,  dass  die  ver- 
schwundenen Bakterien  sich  teils  abgestorben  (nicht  pathogene),  teils 
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lebend  (pathogene)  in  den  Organen  wiederfinden,  konnte  wenig  be- 
friedigen, denn  es  lagen  schon  Beobachtungen  vor,  welche  darauf  hin- 
wiesen, dass  das  Blut  einen  schädigenden  Einfluss  auf  die  Mikro- 
organismen besitzt.  Tbaube  & Gsciieidlen  17  hatten  festgestellt,  dass 
nicht  nur  Kaninchen,  die  Faulflüssigkeit  injiziert  erhalten  hatten,  am 
Leben  blieben,  sondern  dass  auch  das  Blut  solcher  Tiere  bei  sorgfältiger 
Aufbewahrung  nicht  faule,  und  darin  hatten  sie  den  — allerdings  nicht 
vollgültigen  — Beweis  gesehen,  dass  die  injizierten  Bakterien  innerhalb 
des  Blutes  zu  Grunde  gehen.  L.  Landau18  konnte  nachweisen,  dass 
selbst  das  Blut  von  Kranken  mit  schwerer  allgemeiner  Sepsis  nicht 
faule  und  wahrscheinlich  erst  kurz  .ante  mortem  bakterienlialtig  sei. 


bakteriell  haltig 

Grohmann19  hatte  bei  seinen  Studien  über  den  Gerinnungsvorgang  eine 
schädigende  Wirkung  des  Blutes  auf  Bakterien  beobachtet,  die  er  mit 
dem  Gerinnungsvorgang  selbst  in  Beziehungen  zu  bringen  suchte.  Aber 
die  erste,  einigermaßen  genaue  Beobachtung  Uber  die  baktericide 
Wirkung  des  extravaskulären  Blutes  wurde  von  Fodor20  gegeben,  der 
im  Herzblut  frisch  getöteter  Tiere  Milzbrandbazillen  zu  Grunde  gehen 
sah.  Seine  Versuche  mussten  aber,  weil  das  Blut  nachträglich  koagulierte 
und  somit  in  den  Coagula  eingeschlossene  Bakterien  eine  Abnahme 
vortäuscheu  konnten,  noch  als  nicht  ganz  zuverlässig  bezeichnet  werden. 
Es  war  daher  äußerst  wertvoll,  als  Nuttall21  auf  Flügges  Anregung 
den  ersten  völlig  exakten  Beweis  für  die  Existenz  solcher  baktericider 
Stoffe  im  defibrinierten  Blute,  pleuritischen  Exsudat,  Humor  aqueus, 
Liqu.  pericardii  liefern  konnte,  indem  er  Milzbrandbazillen,  Bac.  subtil is, 
Bac.  megaterium,  Staphyl.  pyog.  aur.  in  den  von  Kaninchen,  Mäusen, 
Hammeln,  Menschen,  Hunden  und  Tauben  gewonnenen  Körpersäften  zu 
Grunde  gehen  sah.  Nuttall  machte  auch  schon  die  Beobachtung,  dass 
die  baktericide  Wirkung  des  Blutes  durch  längeres  Erhitzen  auf  55° 
aufgehoben  wird.  Die  weitere  Entwickelung  der  Lehre  von  der  bakte- 
riciden  Wirkung  der  Körpersäfte  ist  im  wesentlichen  mit  dem  Namen 
Hans  Büchners  und  seiner  Schüler  verbunden.  Denn  die  fast  gleich- 
zeitig mit  der  ersten  Arbeit  Büchners22  erschienenen  Untersuchungen 
Nissens23  brachten  nur  im  wesentlichen  ausgedehntere  Versuche  in  der- 
selben Richtung,  wie  sie  schon  Nuttall  gegeben  hatte.  Neu  und  wichtig 
war  in  Nissens  Untersuchungen  vor  allem  der  Nachweis,  dass  auch  das 
Peptonblut  baktericide  Wirkungen  aufweist,  dass  ferner  eine  übermäßig 
große  Menge  von  Bakterien,  sei  sie  dem  extravaskulären  Blute  bei- 
gemischt oder  noch  während  des  Lebens  in  den  Kreislauf  eingeführt, 
die  keimtötende  Wirkung  des  Blutes  erschöpft.  Büchner  konnte  zu- 
nächst diese  beiden  Thatsachen,  wie  die  früheren  Ergebnisse  Nuttalls 
bestätigen.  Aber  von  entscheidender  Wichtigkeit  war  der  Nachweis 
Büchners,  dass  auch  das  zellfreie  Serum  bakterienvernichtende  Eigen- 
schaften besitzt,  nachdem  durch  die  früheren  Untersucher  nur  die 
Wirkung  des  zellhaltigen  Blutes  und  eine  schwache  Wirkung  des  Humor 
aqueus  bewiesen  war.  Büchners  Untersuchungen  in  den  nächsten 
Jahren  lieferten  die  weiteren  wichtigen  Aufklärungen  über  die  Eigen- 
schaften dieser  baktericiden  Körper,  die  er  einige  Jahre  später  als  Alexine 
(von  ule^ELv  abwehren)  bezeichnete.  Die  nächsten  Jahre  (90 — 92)  brachten 
eine  große  Reihe  von  Arbeiten,  welche  die  Resultate  von  Nuttall, 
Nissen  und  Büchner  zum  großen  Teil  bestätigten.  Hervorgehoben  seien 
hier  die  Untersuchungen  von  Behring  & Nissen24,  die  wertvolle  Auf- 
schlüsse über  die  Spezifität  der  Blutserumwirkung  verschiedener  Tiere 
gegenüber  verschiedenen  Bakterienarten  geben,  von  de  Giaxa  und 
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Gcarnieki25,  die  den  Nachweis  lieferten,  dass  auch  innerhalb  einer  ab- 
geschnürten Gefäßstrecke  des  lebenden  Tieres  die  Bakterienvernichtung 
statttindet.  Ferner  stellte  Tria 26  die  keimtötende  Wirkung  des  Muskel- 
saftes, auch  nach  Abstumpfung  der  sauren  Reaktion,  Prudden27  die 
von  Ascites-  und  Hydrocelentüissigkeit  fest.  Stern28  konnte  das  bak- 
tericide  Vermögen  von  Exsudaten  und  Transsudaten  bestätigen.  Der 
unzweifelhafte  Zusammenhang  der  natürlichen  Resistenz  mit  den  Er- 
scheinungen der  Entzündung,  dem  Auftreten  der  Leukocvten  und  der 
Phagocytose,  die  inzwischen  durch  die  Beobachtungen  Metschnikoffs 
und  seiner  Schüler  festgestellt  war  (s.  Litteratur  in  dem  Abschnitt  über 
»Phagocytose«),  drängten  dazu,  eine  Verbindung  zwischen  der  Lehre  von 
der  Phagocytose  und  der  Alexin  Wirkung  herzustellen.  Durch  die  Unter- 
suchungen von  Hankin,  Kantiiak,  Denys  und  seinen  Schülern,  sowie 
von  Rechner,  Hahn,  A.  Wassermann,  Schattenfroh,  Löwit  und  Bail 
wurde  sie  darin  gefunden,  dass  die  Leukocvten  imstande  sind,  baktericide 
Stoffe  zu  liefern.  Litteratur  s.  in  dem  Abschnitt  über  den  »Ursprung  der 
Alexine«.  Die  schon  von  Rechner  gemachten  Beobachtungen  über  den 
Parallelismus  zwischen  baktericider  und  globulicider  Wirkung  des  Blut- 
serums fanden  in  neuester  Zeit  durch  die  I ntersuchungen  Eiirlichs  und 
seiner  Schüler  weiteren  Ausbau  und  führten  zu  dem  Schlüsse,  dass  die 
hämolytische  und  baktericide  Wirkung  jedenfalls  viel  komplizierter  in 
ihrem  Ablauf  und  ihrer  Spezifität  sind,  als  man  auf  Grund  der  Buchner- 
sehen  Auffassung  annehmen  dürfte.  (Litteratur  s.  in  dem  Abschnitt  »über 
die  Beziehungen  der  bakterieiden  zur  globuliciden  Wirkung«.) 


2.  Nachweis  der  Alexinwirkung. 

Handelt  cs  sich  nur  um  den  qualitativen  Nachweis  der  Alexinwirkung 
von  Blut  * »der  Serum  oder  um  die  Demonstration  desselben  z.  B.  für  Vor- 
lesungszwecke), so  kann  man  das  von  Petterson29  angegebene  Ver- 
fahren benutzen.  In  ein  Röhrchen  mit  verflüssigter  5proz.  Gelatine 
wird  eine  gegen  Alex  ine  wenig  widerstandsfähige  Bakterienart  z.  B. 
Bac.  typhi  eingesät  und  möglichst  gleichmäßig  verteilt.  Nach  dem  Er- 
starren wird  auf  die  Gelatine  circa  r»  ccm  des  zu  prüfenden  Blutes  oder 
Serums  aufgeschichtet  und  das  Röhrchen  im  Eisschrank  aufbewahrt. 
Nach  1 — 3 Tagen  wird  das  Röhrchen  in  Zimmertemperatur  gebracht 
und  nach  dem  Auswachsen  der  Kolonieen  zeigt  sich  nun  oben  an  der 
Gelatinegrenze  eine  2 — 4 mm  breite  Schicht  der  Gelatine,  welche  durch 
Diffusion  der  Alexine  frei  von  Kolonieen  geblieben  ist,  während  die 
darunter  befindliche  Gelatineschicht  von  Kolonieen  völlig  durchsetzt  er- 
scheint. Diese  Methode  eignet  sich  übrigens  auch  zur  Demonstration 
der  hämolytischen  Wirkungen. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  der  Alexinwirkungen  bedient  man  sich 
zweckmäßig  der  Plattenmethode,  wie  sie  bereits  von  Nettall,  Nissen, 
Büchner  u.  a.  angewandt  worden  ist.  Selbstverständlich  handelt  es 
sich  nur  um  die  Gewinnung  vergleichbarer,  nicht  absolut  richtiger 
Resultate,  die  überhaupt  mit  unseren  bakteriologischen  Methoden  nicht 
zu  erzielen  sind.  Es  ist  also  bei  diesen  Versuchen  nur  Gewicht  darauf 
zu  legen,  dass  das  gleiche  Verfahren  während  der  einzelnen  Versuchs- 
reihen immer  genau  eingehalten  wird.  Das  im  BcciiNERSchen  Labora- 
torium Übliche  Verfahren  war  folgendes:  Im  allgemeinen  werden  je 
2 ccm  der  zu  untersuchenden  Flüssigkeit  in  sterile  Reagenzgläser  ver- 
teilt. Wenn  man  die  Wahl  zwischen  Blut  und  Serum  hat,  so  bevorzugt 


278 


M.  Hahn, 


man  das  letztere,  weil  im  Blut  die  Verteilung’  der  Bakterien  keine  so 
gleichmäßige  ist  und  leicht  Nährstoffe  aus  den  Blutkörperchen  in  das 
Plasma  übergehen,  welche  die  Wirkung  der  Alexine  beeinträchtigen. 
Man  tliut  gut  stets  mindestens  2 Proben  der  gleichen  Zusammensetzung 
zur  Kontrolle  anzusetzen  und  ferner  stets  1 oder  2 Proben  der  zu  unter- 
suchenden Flüssigkeiten,  die  durch  halbstündiges  Erhitzen  im  Wasser- 
bade auf  55 — 60°  inaktiviert  wurden:  gerade  durch  die  Kontrolle  kann 
man  alle  anderen  Momente,  die  etwa  keimtötend  wirken  könnten,  aus- 
schalten. In  den  inaktivierten  Proben  muss  schon  nach  wenigen  Stunden 
üppige  Vermehrung  eintreten. 

Um  festzustellen,  ob  das  Blut,  Serum  u.  s.  w.  keimtötend  wirken, 
muss  zunächst  die  Einsaat  festgestellt  werden.  Man  beschickt  also 
sämtliche  Röhrchen  mit  1 Tropfen  einer  verdünnten  24 ständigen  Bouillon- 
kultur der  zu  untersuchenden  Bakterienart.  Dabei  muss  man  mit  dem 
Grad  der  Verdünnung  erheblich  variieren,  je  nach  der  Species.  Mitunter 
genügt  1 Tropfen  einer  lOfach  verdünnten  Kultur,  um  die  Alexinwirkuug 
schon  zu  erschöpfen.  Nach 
aus  den  Reagenzröhren  Proben 
Platinöse 


gründlicher  Durchmischung  werden  nun 


entnommen  und  zwar  mittelst  einer 
Dieselbe  Oese  kommt  während  des  ganzen  Versuchs  zur  An- 
wendung und  wird  immer  bis  zur  gleichen  Tiefe  eingetaucht,  weshalb 
man  zweckmäßig  die  Oese  durch  Umbiegen  und  Umwickeln  herstellt 
und  bei  der  Umwickelung  sich  die  Eintauchtiefe  durch  das  leicht  vor- 
stehende Ende  des  Platindrahtes  markiert.  Zweckmäßig  soll  die  Oese 
nicht  mehr  als  2 — 4 mg  fassen,  was  durch  Wägung  der  leeren  und 
vollen  Oese  leicht  zu  kontrollieren  ist.  Die  mit  der  Platinöse  ent- 
nommenen Proben  werden  in  verflüssigter  Gelatine  oder  Agar  verteilt, 
die  Nährböden  dann  in  Petrischalen  von  möglichst  gleichem  Durch- 


messer ausgegossen. 


geben, 
dem  Agar 


zug 


Bei  Bakterienarten,  welche  auf  Gelatine  wachsen, 
wird  man  diesem  leichter  zu  handhabenden  Nährboden  immer  den  Vor- 
Für  vergleichende  Versuche  ist  es  gleichgiltig,  ob  etwa  auf 
ein  paar  Keime  mehr  zur  Entwickelung  gelangen.  Nach 
Entwickelung  der  Kolonieen  werden  diese  in  der  üblichen  Weise  gezählt 
und  die  Resultate  entweder  direkt  verzeichnet  oder  auf  1 ccm  der  zu 
prüfenden  Blutart  berechnet.*)  Nach  Entnahme  der  Aussaatprobe  werden 
die  Röhrchen  zweckmäßig,  um  ein  rasches  Anwärmen  zu  bewirken,  in 
ein  Wasserbad  von  37°  gestellt  und  mit  diesem  in  den  Thermostaten 
bei  37°.  Die  Entnahme  der  weiteren  Proben  geschiehtnach  2 — 3Stunden, 
sowie  nach  5—8  Stunden  und  24  Stunden  in  der  gleichen  Weise,  um 
die  fortschreitende  Wirkung  des  Blutes  oder  Serums  zu  kontrollieren. 
Der  Höhepunkt  der  Wirkung  tritt  gewöhnlich  nach  6 — 7 Stunden  auf. 
Bleiben  die  Platten  steril,  so  kontrolliert  man  die  völlige.  Keimfreiheit 
der  Blut-  oder  Serumproben  noch  dadurch,  dass  man  circa  10  ccm 
sterile  Bouillon  auf  die  2 ccm  Probeflüssigkeit  schichtet  und  die  Mischung 
bei  37  ° aufbewahrt.  Vor  der  Probeentnahme  und  auch  während  der 
Digestion  bei  37°  müssen  die  Röhrchen  öfter  geschüttelt  werden,  um 
eine  gleichmäßige  Verteilung  der  Keime  zu  bewirken,  die  sonst  leicht 
sedimentieren.  Sehr  zweckmäßig  ist  es  überhaupt,  während  des  ganzen 
Versuches  durch  einen  Schüttelapparat  die  Röhrchen  im  Thermostaten 


*;  Die  Zählung  der  Kolonieen  erfolgt  am  besten  bei  einer  Zahl  bis  etwa 
1000  pro  Petrischale  mittels  der  WoLFFHÜGELschen  Zählplatte,  bei  größerer  Anzahl 
von  Kolonieen  mikroskopisch,  wobei  es  im  allgemeinen  genügt,  die  Schale  in 
8 Sektoren  zu  teilen  und  je  4 Gesichtsfelder  aus  jedem  Sektor  zu  zählen. 
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zu  bewegen,  wie  aus  den  Resultaten  von  A.  Hegeler30  hervorgeht. 
Die  Vorteile  eines  solchen  Verfahrens  liegen  klar  zu  Tage:  1.  werden 
durch  Bewegung  wahrscheinlich  alle  enzymatösen  Wirkungen  verstärkt 
eigene  Beobachtungen  an  Pepsin  und  Trypsin);  2.  wird  die  Neigung 
der  Bakterien,  in  Wuchs  verbänden  aneinanderzuhaften  oder  zu  agglu- 
tinieren  dadurch  vermindert  und  somit  werden  durch  die  Bewegung 
Täuschungen  vermieden,  die  sonst  in  Bezug  auf  die  Verminderung  der 
Keimzahl  bei  der  Plattenmethode  mitunter  eintreten  können. 


3.  Eigenschaften  und  Natur  der  Alexine. 

Ein  genaues  Studium  der  Eigenschaften  und  Natur  der  Alexine 
wurde  eigentlich  erst  durch  den  Nachweis  Büchners  ermöglicht,  dass 
auch  das  zellfreie  Serum  baktcricide  Eigenschaften  besitzt.  Dadurch 
war  die  Mitwirkung  lebender  oder  toter  Zellen  in  den  nun  folgenden 
Versuchen  ausgeschlossen,  die  in  früheren  die  genaue  Erforschung  be- 
einträchtigt hatte. 

Die  wichtigsten  Beobachtungen,  die  Büchner31  u.  a.  bezüglich  der 
Eigenschaften  der  Alexine  machen  konnte,  sind  folgende: 

1.  Verhalten  gegen  Temperatureinwirkungen.  Durch  Gefrieren  und 
Wiederauftauen  wird  die  Serumwirkung  nicht  vernichtet, 
während  das  baktcricide  Vermögen  des  Blutes  dadurch  ver- 
schwindet: der  nährende  Einfluss  der  gelösten  Blutzellen-Be- 
standteile  paralysiert  liier  den  tötenden  Einfluss  des  Blutes. 
Bei  kühler  Aufbewahrung  bleibt  das  Serum  oft  wochenlang 
noch  wirksam,  wenn  auch  allmählich  eine  Abschwächung 
eintritt.  Die  Wirkung  hält  sich  ziemlich  unverändert  bei  einer 
20 ständigen  Erwärmung  des  Serums  auf  37,5 — 37,8°C,  wird 
stark  geschwächt  durch  20stündiges  Erwärmeb  auf  44,8 — 45,0° 
und  völlig  vernichtet  durch  Ostündiges  Erwärmen  auf  50—51,5° 
oder  halbstündiges  auf  55°.  Es  ist  aber  zu  bemerken,  dass 
diese  Temperaturangaben  eigentlich  nur  für  den  untersuchten 
Fall:  Kaninchenserum-Typhushazillen  zutretfen.  Wenn  auch 
die  Angabe  von  Walz32,  dass  Kaninchenserum  gegen  Milzbrand- 
bazillen auch  nach  dem  Erhitzen  auf  55°  baktcricid  bleibt, 
nicht  ganz  richtig  ist,  weil  meist  doch  eine  leichte  Abschwächung 
eintritt,  so  ist  doch  zuzugeben,  dass  die  Wirkung  alexinhaltiger 
Flüssigkeiten,  auch  Exsudate  nicht  immer  völlig  durch 
Erwärmen  auf  55°  erlischt.  Diese  Erscheinung  hat  aber 

durchaus  nichts  Befremdliches,  denn  wir  haben  ja  nie  reine 
Alexinlösungen  vor  uns  und  somit  ist  der  baktcricide  Einfluss 
anderer  im  Serum  befindlicher  hitzebeständiger  Substanzen 
nicht  ohne  weiteres  auszuschließen.  Für  die  Wirkung  des 
inaktiven  Knninchenserums  auf  Milzbrandbazillen  kann  daher 
sehr  wohl  die  Alkaleszenz  des  Serums  in  Betracht  kommen, 
wie  Pank33  festgestellt  hat,  ohne  dass  dieser  Faktor  anderen 
Bakterienarten  gegenüber  ins  Gewicht  fällt.  Wir  müssen  eben 
nur  daran  festhalten,  dass  derjenige  Teil  der  Serumwirkung, 
der  beim  Erhitzen  auf  55°  vernichtet  wird,  auf  Rechnung  der 
Alexine  zu  setzen  ist.  Diese  Eigenschaft  bildet  das  wesentliche 
Charakteristikum  der  Alexine,  die  durch  diese  Temperatur- 
reaktion mangels  anderer  Kriterien  vorläufig  nur  zu  charakte- 
risieren sind,  ähnlich  wie  Kühne  die  verschiedenen  Albumosen 
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durch  Fällungsreaktionen  zu  charakterisieren  suchte,  ohne  eine 
vollkommen  glatte  Trennung  für  alle  Fälle  zu  erreichen. 

2.  Gegen  Licht  Wirkung  sind  die  Alexine  sehr  empfindlich,  so 
dass  im  direkten  Sonnenlicht  das  Serum  schon  nach  wenigen 
Stunden  unwirksam  werden  kann  (Büchner). 

3.  Unterstützt  wird  die  Lichtwirkung  durch  den  Zutritt  von 
Sauerstoff,  der  aber  an  sich  nicht  direkt  zerstörend  auf  die 
Alexine  wirkt. 

4.  Die  Alexine  verschiedener  Tierspecies  können  sich  gegenseitig 
vernichten  (Huude-Kaninchenserum  . 

5.  Die  Alexine  werden  durch  Kontakt  mit  lebenden  Bakterien 
und  deren  Zersetzungsstoffen  vernichtet  (daher  die  Wirkung 
einer  größeren  Aussaat). 

6.  Die  baktericide  Wirkung  der  Alexine  wird  nicht  durch  Pepsin- 
verdauung, nicht  durch  Neutralisieren  des  Serums  mit  Essig- 
säure und  Schwefelsäure  aufgehoben.  Die  Reaktion  des 
Serums  kann  also  im  allgemeinen  bei  seiner  labilen  baktericiden 
Wirkung  keine  entscheidende  Kolle  spielen.  Nach  Lingelsheim34 
hebt  allerdings  die  Neutralisation  des  Serums  die  Wirkung  für 
Milzbrandbazillen  auf. 

7.  Die  Evakuation  des  Serums,  also  die  Entfernung  der  gelösten 
Gase,  auch  der  Kohlensäure,  sowie  die  Evakuation  nach 
Neutralisation  des  Serums  vernichten  die  Serumwirkung  nicht. 
Damit  ist  auch  die  von  Behring  für  das  Rattenserum  auf- 
gestellte  Hypothese  hinfällig,  dass  die  im  Serum  gelöste 
Kohlensäure  von  wesentlicher  Bedeutung  sei. 

8.  Die  Wirkung  des  Serums  erlischt  bei  der  Verdünnung  mit  dem 
12 fachen  Volumen  Wasser,  bleibt  erhalten  bei  gleicher  Ver- 
dünnung mit  alkalischer  Kochsalzlösung.  Sie  erlischt  ferner 
bei  der  Dialyse  gegen  destilliertes  Wasser,  bleibt  erhalten  bei 
der  Dialyse  gegen  physiologische  Kochsalzlösung.  Außer 
Kochsalz  können  auch  verschiedene  andere  Salze,  so  Kalium-, 
Lithium-,  Ammoniumchlorid,  Natrium-,  Kalium-,  Ammonium-, 
Magnesiumsulfat  die  gleiche  Funktion  im  Serum  ausüben. 

9.  Die  vernichtende  Wirkung  der  Erhitzung  auf  55°  kann  para- 
lysiert werden  durch  Salzzusatz.  Die  günstigste  konservierende 
Wirkung  für  Hundeserum  ergab  ein  Zusatz  des  gleichen 
Volumens  8proz.  Ammonsulfat-  oder  28,4  proz.  Natriumsulfat- 
lösung. Natriumchloridlösuug  wirkt  in  äquivalenten  Mengen 
wesentlich  schwächer  konservierend,  noch  schwächer  die 
Nitrate.  Entscheidend  für  die  Resistenzerhöhung  ist  nicht 
nur  die  in  der  Raumeinheit  vorhandene  Menge  von  Salzmole- 
külen, sondern  auch  das  Verhältnis  zur  Menge  der  gleichzeitig 
anwesenden  Serumteilchen.  Die  konservierende  Wirkung  der 
Salzzusätze  fällt  demnach  zusammen  mit  der  wasseranziehenden 
Wirkung,  die  nach  Hofmeister  bei  den  Sulfaten  am  stärksten, 
bei  den  Nitraten  am  geringsten,  bei  Chloriden  eine  mittlere  ist. 

10.  Durch  OOproz.  Natriumsulfatlösung  erhält  man  aus  Hundeserum 
einen  Niederschlag,  der  bei  70°  getrocknet  und  in  V asser 
wieder  aufgelöst  sich  als  wirksam  erweist. 

11.  In  trockenem  Zustande  ertragen  die  Alexine  wesentlich  höhere 
Hitzegrade,  ohne  ihre  Aktivität  zu  verlieren. 
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Alle  diese  Feststellungen  hissen  die  Annahme  Büchners,  dass  die 
Alexine  den  Eiweißkörperu  und  zwar  den  labilen  angeboren,  als  gerecht- 
fertigt erscheinen.  Die  Empfindlichkeit  gegen  Temperatureinflüsse,  die 
Fällbarkeit  durch  Salze,  die  Resistenzerhöhung  durch  Salzusatz,  die 
Abhängigkeit  der  Wirkung  vom  Salzgehalt  des  Mediums,  alles  das  sind 
Erscheinungen,  die  auf  die  enge  Verknüpfung  der  Alexine  mit  dem 
lebenden  Eiweiß,  d.  h.  dem  Protoplasma  der  Zelle  hinweisen.  Das 
Salzbedürfnis  ist.  wie  Büchner  hervorhebt,  in  Parallele  zu  stellen  mit 
dem  Salzbedürfnis  des  Gesammtorganismus,  der  im  Hungerzustand 
Bidder  und  Schmidt,  Bischöfe,  C.  Voit  seinen  Salzgehalt  mit  großer 
Zähigkeit  festhält,  lind  der  bei  salzarmer  Nahrung  eine  erhebliche  Schädi- 
gung seiner  Funktionen  erfährt,  sobald  der  Verlust  an  Salzen  über 
eine  gewisse  Grenze  hinausgeht,  die  von  dem  normalen  Gehalt  nicht 
weit  abliegt  Förster,  ('.  Voit).  Die  konservierende  Wirkung  der 
großen  Zusätze  wasserentziehender  Salze  besteht  auch  für  andere  labile 
Zellsubstanzen.  So  können  das  Invertin,  Diphtherietoxin,  Tetanustoxin 
gegen  den  Einfluss  der  Erhitzung  durch  die  gleichen  Salzzusätze 
resistenter  gemacht  werden.  Mit  diesen  Körpern  haben  die  Alexine 
ferner  gemeinsam  die  Resistenz  bei  Erhitzung  in  trockenem  Zustande. 
Es  lag  nahe,  einen  Schritt  weiter  zu  gehen  und  die  Alexine  einfach 
unter  die  Enzyme  einzureihen,  wie  das  Büchner35  1899  gethan  hat. 
Di<*  Arbeiten  der  vorhergehenden  .fahre  hatten  den  Beweis  erbracht, 
dass  zwischen  den  Eeukocyten  und  Alexinen  enge  Beziehungen  bestehen 
und  dass  man  in  den  Eeukocyten  mit  großer  Wahrscheinlichkeit  die 
Hauptquelle  der  Alexine  zu  suchen  hat  [siehe  den  Abschnitt  über  die 
Herkunft  der  Alexine).  Auf  der  anderen  Seite  liegen  aber  eine  große 
Zahl  von  Beobachtungen  vor,  welche  dafür  sprechen,  dass  die  Eeukocyten 
Enzvme  abzugeben  imstande  sind.  Das  Fibrinferment  (A.  Schmidt36) 
wird  als  ein  Abkömmling  der  Eeukocyten  betrachtet.  Rossbach37  will 
in  den  Eeukocyten  eine  Amylase,  Aciialme3s  im  Eiter  Saponase,  Kasease 
und  ein  dem  Trypsin  ähnliches  Ferment  gefunden  haben.  Leber39  hat 
nachgewiesen,  dass  der  II vpop voneiter,  sowie  der  künstlich  durch 
Terpentininjektionen  erzeugte  Gelatine  verflüssigen  und  Fibrin  verdauen. 
Damit  stimmt  überein,  dass  Hofmeister40  im  Eiter  schon  früher  reich- 
liche Mengen  von  Pepton  nach  weisen  konnte,  sowie  Stoenikow41, 
Filkiine42  und  Eschericii43  ein  trypsinähnliches  Enzym  in  eitrigen  und 
gangränösen  Sputis. 

Dass  die  Eeukocyten,  wie  alle  Zellen  des  tierischen  Organismus, 
Enzyme  enthalten,  dürfte  nach  den  neueren  Untersuchungen  über 
die  Autolyse  (Saekowski,  Biondi  u.  s.  w.)  und  die  Endoenzyme  Hahn, 
Gehet,  Jacobi  u.  s.  w.  fraglos  sein.  Ebenso  fraglos  ist  es  nach  den 
angeführten  Untersuchungen,  dass  darunter  ein  proteolytisches  Enzym 
sein  muss.  < >b  aber  die  Alexine  mit  dem  proteolytischen  Enzym  zu 
identifizieren  sind,  wie  Büchner  annimmt,  und  im  besonderen  mit 
dem  proteolytischen  Endocnzym  der  Eeukocyten,  wie  Metschnikoff 
meint,  muss  noch  als  fraglich  erscheinen.  Die  Versuche,  welche  von 
Eeher  und  anderen  angestellt  wurden,  um  die  proteolytische  Wir- 
kung des  Eiters  nachzuweisen,  sind  nie  nach  der  Richtung  hin  ausge- 
dehnt worden,  dass  auch  gleichzeitig  die  labile  baktcricide  Wirkung 
der  betreffenden  Eiterproben  bewiesen  wurde.  Mir  selbst  ist  cs  bei 
mehrfachen  Versuchen  nie  geglückt,  gleichzeitig  eine  Alexin-  (d.  h. 
durch  Erhitzen  auf  55°  zerstörbare)  und  eine  proteolytische  Wirkung 
in  denselben  Eiterproben  festzustollen.  Proben  von  Eiter,  der  künstlich 
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erzeugt  wurde,  wirken,  wenn  auch  nur  einige  Tage  seit  der  Injektion 
vergangen  sind,  wohl  leicht  lösend  auf  Gelatine,  aber  zeigen  nicht  mehr 
eine  ausgesprochen  labile  baktericide  Wirkung.  Mit  den  Leukocyten, 
die  aus  künstlich  erzeugten  Pleuraexsudaten  gewonnen  wurden  und 
aus  denen  sich  so  leicht  baktericide  Stolle  extrahieren  lassen,  ist  es 
mir  niemals  gelungen,  eine  proteolytische  Wirkung  nachzuweisen.  Die 
BucHNERschen  Experimente  mit  Ei  weiß  würfeln,  die  in  die  Subcutis 
verbracht,  nach  5 Tagen  durch  Leukocyteneinwanderung  erweicht  wurden, 
lassen,  wie  die  früheren  Experimente  mit  älterem  Eiter,  immer  noch  die 
Deutung  zu,  dass  das  Enzym  aus  abgestorbenen  Leukocyten  stammt. 
Dass  aber  beim  Absterben  der  Leukocyten  solche  Enzyme  frei  werden 
müssen,  ist  ohne  weiteres  nach  den  Untersuchungen  über  die  Autolyse 
tierischer  Zellen  zuzugeben.  Es  ist  bisher  nur  festgestellt:  1.  dass  die 
Leukocyten  im  lebenden  Zustande  baktericide  Stolle  abgeben  können 
(Trommsdorff,  Latschenko  siehe  Abschnitt  über  die  Herkunft  der 
Alexine),  2.  dass  sie  proteolytische  Enzyme  enthalten,  nicht  aber 
sicher,  dass  diese  letzteren  mit  den  Alexinen  identisch  sind.  Der  gleich- 
zeitige Nachweis  der  proteolytischen  und  baktericiden  Wirkung  dürfte 
auch  schwer  zu  führen  sein.  Die  proteolytische  Wirkung  frischer 
Leukocyten  ist  nach  meinen  Erfahrungen  keinesfalls  eine  so  große, 
dass  sie  chemisch  oder  makroskopisch  'Gelatinelösung  festgestellt  werden 
könnte,  und  die  mikroskopische  Beobachtung  über  die  Auflösung  der 
Bakterien  im  Serum  z.  B.  Cholerabakterien  im  aktiven  Hühnerserum, 
Berestnew45  ist  nie  ganz  eindeutig  und  bleibt  im  physiologisch-chemischen 
Sinne  für  die  Klassifizierung  ungenügend.  Damit  soll  keineswegs 
negiert  werden,  dass  eine  große  Wahrscheinlichkeit  für  den 
Zusammenhang  der  Alexine  und  proteolytischen  Enzyme  der  Leukocyten 
besteht,  wie  im  Abschnitt  über  die  Herkunft  der  Alexine  ausführlicher 
dargelegt  werden  soll. 

Es  hat,  weder  in  früherer  Zeit,  noch  in  neuester  Zeit,  an  Versuchen 
gefehlt,  die  baktericide  Wirkung  des  Blutes  fcuch  in  wesentlich  ein- 
facherer Weise  zu  erklären.  So  hatte  Metsciinikoff  schon  1889 40  ver- 
sucht, die  schädliche  Wirkung  der  höheren  Konzentration  des  Serums 
gegenüber  dem  Nährmedium,  aus  dem  die  Bakterien  in  das  Serum 
übertragen  werden,  zur  Erklärung  für  den  l ntergang  der  Keime  heran- 
zuziehen. Die  Bakterien  sollten  überhaupt  bei  Uebergang  von  einem 
Nährmedium  in  ein  anderes  leichter  zu  Grunde  sehen.  Büchner47 


konnte  nachweisen,  dass  diese  Erklärungen  nicht  zulässig  sind.  Hohe 
Konzentrationen  von  Zucker-  und  Peptonlösungen  schädigen  das  Wachs- 
tum der  Bakterien  nicht,  und  selbst  eine  schroffe  Aenderung  im  Nähr- 
substrat (Milzbrandbazillen  aus  Blut  übertragen  in  lOproz.  Rohrzucker- 
und  Peptonlösung]  vermag  das  Wachstum  der  Bakterien  nicht  aufzu- 
halten. Die  Hypothese  von  der  schädlichen  Einwirkung  des  Nähr- 
medienwechsels  tauchte  aber  noch  in  verschiedener  Form  wieder  auf. 
Eine  ähnliche  Behauptung  von  Christmas48,  der  namentlich  der  im 
Serum  enthaltenen  Kohlensäure,  ähnlich  wie  Behring,  eine  entscheidende 
Wichtigkeit  zusprechen  wollte,  konnte  Kionka49  durch  seine  Versuche 
widerlegen.  In  späterer  und  neuerer  Zeit  waren  es  insbesondere  Baum- 
garten50 und  seine  Schüler  Jetter51,  Walz52  und  Finkii53,  sowie 
A.  Fischer54,  die  das  baktericide  Vermögen  des  Serums  durch  den 
plasmolysierenden  Einfluss  der  Mineralsalze  im  Serum  bei  gleichzeitigem 
Hungerzustand  der  Bakterien  erklären  wollten.  Sobald  die  Bakterien 
in  das  Serum  verbracht  werden,  machen  sich  nach  Fischer  osmotische 
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Störungen  bemerkbar,  die  zur  Plasmolyse  und  Plasmoptyse  Platzen  der 
Zellwand,  Ausfließen  oder  Hervorschleudern  des  Protoplasmas)  führen. 
Auch  die  Gelatineplattenmethode,  die  zum  Nachweis  der  Alexinwirkung 
benutzt  wird,  soll  noch  dazu  dienen,  eine  größerere  Zahl  von  Bakterien 
zu  vernichten.  Die  Thatsache,  dass  auf  55°  erhitztes  Serum  nicht  mehr 
baktericid  wirkt,  wird  von  Baumgarten  uud  Walz  so  erklärt,  dass 
beim  Erhitzen  den  Bakterien  zusagende  Nährstoffe  gebildet  werden 
und  die  Plasmolyse  sich  bei  günstigen  Ernähruugsbedingungen  sehr  viel 
rascher  ausgleicht,  wie  bei  Nahrungsmangel.  Die  Behauptung  der 
Bai mgart KNschen  Schule  kann  man  als  durch  die  experimentellen  Unter- 
suchungen der  letzten  Jahre,  besonders  durch  die  Versuche  von  A. 
Wassermann  's.  unten  . dass  antialexinhaltiges  Serum  die  Wirkung  der 
Alexine  im  Tierkörper  aufhebt,  widerlegt  betrachten.  Dass  die  Plasmo- 
lyse keine  Holle  spielt,  konnte  u.  a.  Trommsdorff55  zeigen,  der  nach- 
wies, dass  in  inaktiviertem  Kaninchenserum  längere  Zeit  vorgezüch- 
tete  Cholera-  und  Typhusbazillen  beim  Uebertragen  in  aktives  Kanin- 
chenserum gerade  so  abgetötet  werden,  als  ob  sie  etwa  vorher  in 
Bouillon  oder  auf  Agar  vorgezüchtet  worden  wären.  Damit  war  der 
Einfluss  der  Plasmolyse  ausgeschlossen:  denn  der  osmotische  Druck  ist 
im  aktiven  und  inaktiven  Serum  der  gleiche.  Den  Einfluss  des  Nah- 
rungsmangels aber  konnte  A.  IIkgeler56  dadurch  ausschließen,  dass  er 
zunächst  in  inaktivem  Serum  vorkultivierte  und  zu  diesen  Proben  nach 
kurzer  Zeit  dann  aktives  Serum  zufügte.  Auch  in  diesen  Versuchen, 
wo  durch  Zusatz  des  aktiven  Serums  höchstens  eine  2 — 4 fache  Ver- 
dünnung der  im  inaktiven  Serum  enthaltenen  Nahrungsstoffe  eintreten 
konnte,  die  erfahrungsgemäß  nicht  schädlich  wirkt,  wurden  die  Bakte- 
rien abgetötet.  Klimoff57  fand  gleichfalls  in  seinen  Versuchen,  dass 
T\  phusbakterien , die  auf  Serum  vorgezllchtet  waren,  vom  aktiven 
Kaninchenserum  noch  abgetötet  werden,  wenn  demselben  auch  ein  1/2/% 
Pepton  zngefügt  wurde.  Die  gründlichste  Widerlegung  haben  die  Ar- 
beiten Fischers  und  Baumuartens  aber  wohl  durch  Lingelsiieim58 
erfahren.  Lingelsiieim  wies  nach,  dass  die  keimtötende  Wirkung  von 
0,92 proz.  Kochsalzlösungen,  wie  sie  Fischer  verwandt  hatte,  nur  in 
Erscheinung  tritt,  wenn  die  Einsaat  eine  geringe  ist;  dagegen  nicht  Hei 
starken  Einsaaten,  wo  sie  gegenüber  dem  baktericiden  Vermögen  des 
Serums  eine  minimale  ist.  Durch  Erhöhung  des  Salzgehaltes  wird  das 
Serum  auch  nicht  wirksamer,  im  Gegenteil,  es  verliert  an  Wirksamkeit. 
Dabei  entfalten  die  Salzzusätze  im  Serum  den  vollen  osmotischen  Druck, 
wie  vergleichende  Gefrierpunktsbestimmungeu  ergaben:  die  Erniedrigung 
fällt  bei  Serum  -f-  1 % NaCl  nicht  geringer  aus,  wie  bei  1,92 proz.  NaCl- 
Eösung  das  Serum  — 0, 92 proz.  NaCl-Lösung.  Alle  diese  Beobachtungen 
widerlegen  die  Behauptungen,  welche  einem  Wechsel  des  Nährmediums, 
osmotischen  Differenzen  eine  entscheidende  Holle  für  die  baktericide 
Wirkung  des  Blutserums  zuweisen  wollen.  Namentlich  ist  die  von 
Bafmgarten  behauptete  Peptonbildung  im  auf  55°  erhitzten  Serum  nicht 
als  bewiesen  anzusehen  und  sic  würde  auch,  wie  Buciiner sa  hervorhebt, 
keinesfalls  erklären,  warum  auch  die  globulieidc  Wirkung  des  Blutserums 
beim  Erhitzen  auf  55°  erlischt,  sowie  dass  das  Serum  auch  bei  der 
Aufbewahrung  im  Eisschrank  und  bei  der  Vermischung  mit  dem  Serum 
einer  fremden  Tierspeeies  sein  haktericides  Vermögen  verliert.  In 
neuerer  Zeit  hat  sich  Bafmuarten  59a  durch  den  negativen  Ausfall  von 
Versuchen,  welche  Differenzen  in  der  Gefricrpunktscrniederung,  elek- 
trischen Leitfähigkeit,  dem  Heibungswiderstande  von  erhitztem  und 
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nicht  erhitztem  Serum  nachweisen  sollten,  überzeugen  lassen,  dass  grobe 
ehemische  Veränderungen  in  dem  Serum  beim  Erhitzen  auf  55°  nicht 
vor  sich  gehen.  Er  nimmt  nunmehr  an  — wenigstens  für  die  Hämo- 
lysine — , dass  das  Serum  eiue  Veränderung  der  Zellmembran  herbei- 
führe, deren  Permeabilität  ändere,  eine  Anschauung,  die  auch  Grube R59b 
zu  teilen  scheint,  und  für  die  baktericide  Wirkung  näher  begründet. 

Die  Versuche  von  Emmerich,  Tsuboi,  Steinmetz  & Löw60,  wel- 
che einen  chemischen  Unterschied  zwischen  aktivem  und  inaktivem 
Eiweiß  bezw.  Serum  dadurch  konstatiert  haben  wollten,  dass  es  ihnen 
gelang,  inaktives  Serum  durch  Alkalizusatz  wieder  baktericid  zu  machen, 
können  als  widerlegt  gelten:  nach  Büchner61  verliert  ein  solches,  durch 
Alkalizusatz  reaktiviertes  Serum  seine  Wirksamkeit  auch  beim  Er- 
hitzen auf  55°  nicht  mehr. 

Den  gleichen  Einwand  kann  man  erheben  gegen  die  Versuche  von 
Vaughan  & Mc.  Ceintock62,  die  aus  frischem  Blutserum  durch  Pep- 
sinverdauung ein  keimtötend  wirkendes  Nuklein  isoliert  haben  wollen, 
welches  sie  für  identisch  mit  der  baktericiden  Substanz  halten.  Wenn 
auch  die  baktericide  Wirkung  der  Nukleinsäure  durch  die  Untersuchungen 
von  II.  & A.  Kossel63  als  festgestellt  erachtet  werden  kann  und  die 
der  Nuklelne  in  stärkerer  Konzentration  wahrscheinlich  ist,  so  ist  doch 
nicht  bewiesen,  dass  diese  Wirkung  bei  halbstündigem  Erhitzen  auf 
55°  durch  längere  Aufbewahrung,  Lichteinfluss  verloren  geht,  wie  das 
für  die  Alexine  feststeht.  Mir  selbst  ist  es  übrigens  nicht  gelungen, 
auch  bei  Verarbeitung  sehr  großer  Serumquantitäten  mehr  als  Spuren 
von  organisch  gebundenem  Phosphor,  der  auf  Nukleingehalt  hin  weisen 
würde,  festzustellen. 


4,  Die  Beziehungen  der  baktericiden  Wirkung  des  Blutserums  zur 
globuliciden  hämolytischen  . Biologische  Konstitution  der  Alexine. 

Agglutinine  des  normalen  Serums. 

Schon  aus  den  Arbeiten  von  Creite,  Landois,  Pan  um,  Hayem  wissen 
wir,  dass  das  Serum  einer  Tierspecies  die  roten  Blutkörperchen  einer 
anderen  Tierspecies  abzutöten  und  aufzulösen  vermag.  Daremberg64  hat 
zuerst,  durch  Beobachtungen  Büchners  u.  a.  über  die  Temperaturempfind- 
lichkeit  der  baktericiden  Substanzen  im  Serum  aufmerksam  gemacht, 
nachgewiesen,  dass  auch  die  globuliciden  Wirkungen  durch  Erhitzen 
des  Serums  auf  50  — 55°  vernichtet  werden.  Büchner65  stellte  weiter 
fest,  dass  die  globulicide  und  baktericide  Wirkung  in  übereinstimmender 
Weise  nicht  nur  durch  hohe  Temperaturen,  sondern  auch  durch  Licht, 
namentlich  bei  Sauerstoffgegenwart,  durch  Zumischung  des  Serums  einer 
anderen  Tierspecies  herabgemindert  bezw.  aufgehoben  werden.  Die 
globulicide  Aktion  ist  ferner  ebenfalls  quantitativen  Verhältnissen  unter- 
worfen und  ebenso  wie  die  baktericide  spezifischer  Natur,  insofern 
sie  je  nach  Art  des  serumliefernden  Tieres  und  der  aufzulösenden 
Blutart  variiert.  Auch  die  weiteren  Untersuchungen  der  nächsten  Jahre 
haben  im  wesentlichen  diesen  Parallelismus  zwischen  baktericider  und 
globulicider  Aktion  bestätigt,  der  trotzdem,  abgesehen  von  den  Arbeiten 
Büchners  und  seiner  Schüler,  wenig  Beachtung  fand.  Erst  als  die 
Untersuchungen  von  Bordet66,  Belfanti  & Carboxe67,  sowie  von 
Ehrlich  und  seinen  Schülern  die  hämolytischen  Immunsera  künstlich 
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Wirkungsweise  solcher  Immunsera  veröffentlichte,  begann  man  auch 
in  weiteren  Kreisen  diesem  Zusammenhang  zwischen  baktericider  und 
globulicider  oder  hämolytischer  Wirkung  wieder  mehr  Aufmerksamkeit 
zu  schenken  und  die  für  die  hämolytischen  Sera  gewonnenen  Resultate 
auch  auf  die  baktericiden  Wirkungen  der  Normalsera  zu  übertragen. 

Zum  Verständnis  der  hierbei  erreichten  Ergebnisse  ist  es  notwendig, 
die  theoretischen  Anschauungen  von  Ehrlich  kurz  an  dieser  Stelle  zu 
erörtern,  die  eine  ausführlichere  Darstellung  in  dem  Abschnitt  über 
»erworbene  Immunität«  erfahren  werden.  Wenn  ein  fremdartiger  Be- 
standteil, sei  es  ein  Toxin  oder  eine  fremde  Zelle  (Blutkörperchen)  in 
den  Organismus  eingeführt  wird,  so  tritt  er  mit  irgend  welchen  bin- 
denden Gruppen  der  Zellen  des  betreffenden  Organismus,  den  Rezeptoren, 
infolge  einer  chemischen  Affinität  in  Verbindung.  Die  Antitoxine,  die 
Immunkörper  der  spezifisch  hämolytischen  und  baktericiden  Sera  sind 
nichts  anderes  als  von  den  Zellen  im  Leberschuss  produzierte  Seiten- 
ketten  oder  Rezeptoren,  die  ins  Blut  abgestoßen  werden.  Weitere 
Forschungen  über  die  Wirkungsweise  solcher  spezifischen  Sera  zeigten, 
dass  sie  zwei  Komponenten  enthalten:  eine  theromostabile  Komponente, 
den  spezifischen  Immunkörper,  welcher  eine  Erhitzung  auf  55 — 60° 
verträgt,  und  eine  thermolabile,  welche  durch  die  gleiche  Prozedur 
vernichtet  wird.  Beide*  Komponenten  müssen  Zusammenwirken  und  in- 
einander eingreifeu,  wenn  die  volle  Wirkung  — Abtötung  der  Bakterien 
oder  Auflösung  der  roten  Blutkörperchen  — zustande  kommen  soll. 
Die  thermostabile  Komponente  wurde  von  Bordet  »substance  sen- 
sibilatrice  , genannt,  weil  sie  die  Blutkörperchen  für  die  Aufnahme  der 
zweiten,  thermolabilen  Komponente  empfänglich  macht.  Metschnikoff 
nennt  sic  Philocytase,  Müller  Gopula,  London  Desiuon,  Grub  kr 
Präparator,  Ehrlich  Immunkörper  oder  Antikörper  oder  Zwischenkörper 
oder  Ambozeptor.  Nach  Eiirlh  ii  besitzt  nämlich  der  Immunkörper  zwei 
haptophore  Gruppen:  die  eine  cytophile.  welche  sich  mit  der  Zelle  ver- 
bindet, zu  welcher  der  Immunkörper  chemische  Affinität  besitzt  rotes 
Blutkörperchen,  Baktcrienzelle  u.  s.  w.  , die  andere,  welche  sich  mit  der 
thermolabilen  Komponente  verbindet.  Die  thermolabile  Komponente 
wurde  von  Bordet  mit  Bt  ( hners  Alexin  identifiziert.  Ehrlich  nennt 
sie  Komplement  (früher  Addimcnt  , mit  Rücksicht  auf  ihre  Fähigkeit, 
die  Wirkung  der  thermostabilen  Komponente  zu  vervollständigen  und 
nannte  die  zweite  Gruppe  des  Ambozeptors,  welche  in  das  Komplement 
eingreift,  komplementopnile.  Die  Trennung  dieser  beiden  Komponenten 
beruht  auf  der  Beobachtung,  die  schon  Greber  A Di  rham08  gemacht 
hatten,  dass  der  spezifische  Immunkörper  von  den  Bakterien  verbraucht 
wird.  Ehrlich  A Morgenroth09  konnten  später  für  die  spezifisch 
hämolytischen  Sera  feststellen,  dass  thatsächlich  eine  Bindung  des 
Immunkörpers  an  die  Erythruoyten  stattfindet,  während  Hahn  A 
Tkommsdorff70  den  gleichen  Nachweis  für  die  spezifisch-baktericiden 
Immunsera  erbracht  haben.  Dagegen  ist,  wie  von  Düngern  1 hervor- 
hebt, der  strenge  Beweis  für  die  Verbindung  zwischen  Immunkörper 
und  Komplement  noch  nicht  geliefert. 

Die  hier  entwickelten  Anschauungen  haben  nun  Ehrlich  A Morgen- 
roth  auch  für  das  normale  Serum  zu  bestätigen  gesucht.  Es  gelang 
ihnen  für  die  hämolytische  Wirkung  der  Normalsera  nachzuweisen, 
dass  auch  hier  eine  komplexe  Wirkung  vorliegt,  nicht  eine  von  einem 
einheitlichen  Alexin  ausgehende.  Sie  bedienten  sich  dabei,  wie  schon 
früher,  der  für  die  hämolytischen  Immunsera  benützten  Kältetrennungs- 
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metliode,  die  darauf  beruht,  dass  bei  0°  unter  günstigen  Bedingungen 
von  Zellen  nur  der  Ambozeptor,  nicht  das  Komplement  verankert  wird. 
Auf  diese  Weise  kamen  sie  zu  dem  Resultat,  dass  auch  die  hämolytische 
Fähigkeit  des  normalen  Serums  auf  dem  Zusammenwirken  zweier  Körper, 
eines  wärmebeständigen,  des  Zwischenkörpers,  und  einer  thermolabilen 
Substanz,  des  Komplements,  beruht.  Diese  Anschauung,  die  eigentlich 
zunächst  nur  für  die  hämolytische  Aktion  der  Normalsera  erwiesen  war, 
war  für  die  baktericide  Wirkung  schon  vor  Ehrlich  von  Pfeiffer72 
und  Moxter73  vertreten  worden.  Sie  wurde  von  Ehrlich  & Morgen- 
roth,  Neisser  & Wechsberg74  noch  dahin  erweitert,  dass  auch  die 
Zwischenkörper  der  normalen  Sera  spezifischer  Natur  sind,  d.  h.  dass 
für  jede  hämolytische  oder  baktericide  Leistung  eines  normalen  Serums 
auch  ein  besonderer  Zwischenkörper  vorhanden  sei  und  dass  auch 
eine  Vielheit  von  Komplementen  gleichfalls  spezifischer  Natur  existiere. 
Dabei  machen  sie  nur  die  Einschränkung,  dass  ein  Komplement  auf 
mehrere,  verschiedene  Ambozeptoren  passen  könne.  Demgegenüber 
betonte  Büchner75  auf  Grund  seiner  Versuche,  die  allerdings  von 
Sachs76  z.  T.  widerlegt  sind,  dass  die  unbedingte  Notwendigkeit  der 
Mithilfe  thermostabiler  Körper,  sowie  ihre  Spezifität  noch  nicht  für  alle 
Fälle  erwiesen  sei  und  dass  daher  der  Name  »Hilfskörper«  passender 
für  dieselben  erscheine. 

Dass  auch  bei  der  baktericiden  Wirkung  der  Normalsera  ein  Ver- 
brauch der  baktericiden  Stotfe  bez.  eine  Bindung  an  die  Bakterienzelle 
erfolgt,  war  schon  nach  früheren  Versuchen  sehr  wahrscheinlich.  Zu- 
nächst sind  hier  die  Beobachtungen  Büchners  u.  a.  anzuführen  über 
die  Erschöpfung  der  baktericiden  Wirkung  des  Blutserums  durch  eine 
große  Aussaat  von  Bakterien,  eine  Erscheinung,  die  sowohl  je  nach  der 
Serum-,  wie  nach  der  Bakterienart  quantitativ  variabel  ist.  Ferner 
gehören  hierher  die  Beobachtungen  von  Nissen  (1.  c.),  Bastin77,  sowie 
von  Denys  & Kaisin78  über  die  herabsetzende  Wirkung,  welche  die 
Injektion  lebender  und  toter  Bakterienkulturen  auf  die  mikrobicide 
Wirkung  des  Blutserums  hat.  Bail79  hat  diese  Untersuchungen  wesent- 
lich erweitert  und  vertieft  und  kommt  dabei  zu  Schlüssen,  die  den 
EHRLiCHschen  Anschauungen  über  die  Spezifität  der  Komplemente  nicht 
gerade  günstig  sind.  Nach  Bail  ist  die  anscheinend  qualitativ  spezifische 
Wirkung  toter  Bakterien  auf  die  Alexine  lediglich  quantitativer  Natur, 
so  dass  also  einer  einheitlichen  Auffassung  der  Alexine  kein  Hindernis 
entgegenstehen  würde.  Eine  solche  hat  auch  Bordet  u.  a.  vertreten, 
der  mit  Gengou80  festgestellt  hat,  dass  bestimmte,  mit  Immunkörper 
beladene,  also  in  seinem  Sinne  »sensibilisierte«  Blutkörperchen  und 
Bakterien  alles  Alexin  aus  dem  Serum  fortnahmen  und  nicht  etwa,  wie 
das  nach  der  EHRLiCHschen  Anschauung  zu  erwarten  wäre,  nur  das 
für  sie  passende  Alexin,  während  das  auf  andere  Zellen  eingestellte 
Alexin  erhalten  bliebe.  Ehrlich  & Sachs81  haben  auch  diese  Ver- 
suche in  neuerer  Zeit  zu  widerlegen  versucht:  sie  zeigten,  — aber  nur 
für  die  verschiedenen  hämolytischen  Wirkungen  des  normalen  Serums 
— dass  man  eine  gewisse  Trennung  der  Komplemente  erreichen  kann, 
wenn  man  die  Zeit  der  Absorption  abkürzt.  Es  erweist  sich  dann, 
dass  die  absorbierenden  Zellen  nur  einen  Teil  der  hämolvtischen  Wir- 
kungen  des  normalen  Serums  aufgehoben  haben,  dass  also  z.  B.  das 
nach  Absorption  abgegossene  Serum  seine  Lösungsfähigkeit  für  Meer- 
schweinchenblut voll  behalten  hat,  während  diejenige  für  Ochsenblut 
erheblich  gesunken  ist. 
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Auch  auf  anderem  Wege  — durch  Papainverdauung,  Alkalieinwir- 
kung u.  s.  w.  auf  das  normale  Serum  — glauben  Ehrlich  & Sachs 
eine  Verschiedenheit  der  Komplemente  erwiesen  zu  haben.  Immer 
wieder  wird  man  auch  diesen  Versuchen  gegenüber  den  Einwand  er- 
hellen müssen,  dass  es  sich  lediglich  um  quantitative  Differenzen  handelt, 
hervorgerufen  durch  die  chemische  Verschiedenheit  der  benutzten 
Keaktionsobjekte  Zellen  . Dabei  ist  allerdings  die  Voraussetzung,  dass 
der  Absorptionsvorgang  ein  chemischer  ist,  wie  dies  Wilde82  auf  Grund 
seiner  Absorptionsversuche,  im  Gegensätze  zu  Ehrlich  & Morgenroth, 
die  sich  für  eine  physikalische  Absorption  aussprechen,  annimmt. 
Wilde  hat  in  seinen  ausgedehnten  Untersuchungen  keine  Stütze  für 
die  Eiihlh  usclien  Anschauungen  von  der  Vielheit  der  Alexine  im  Serum 
finden  können.  Die  Beweiskraft  der  EiiRLiCHschen  Versuche  ist  jeden- 
falls noch  keine  zwingende,  so  dass  diese  Frage  vorläufig  noch  als  eine 
unentschiedene  betrachtet  werden  muss,  wenn  auch  zugegeben  werden 
soll,  dass  für  die  Verschiedenheit  der  hämolytischen  und  baktericiden 
Alexine  viele  experimentelle  Thatsachen  sprechen. 

Eine  besondere  Stellung  wäre  nach  Ehrlich 8:1  den  Agglutininen , 
die  sich  im  normalen  Serum  finden,  zuzuweisen  näheres  im  Kapitel  über 
künstliche  Immunität  . Ehrlich  betrachtet  sie  als  freigewordene  Rezep- 
toren zweiter  Ordnung,  die  eine  haptophore  Gruppe  und  eine  den  »Gerin- 
nungsvorgang«  auslüseude  zymophore  besitzen.  Seit  Gri:ijers84  Ent- 
deckung der  Agglutinine  in  den  spezifischen  Immunseris  haben  Bordet 
A Malkow s5,  sowie  G.  Meller 8,1  u a.  nachgewiesen,  dass  auch  das 
normale  Blutserum  verschiedener  Tierspecics  auf  die  Blutkörperchen 
anderer  Species  und  Bakterien  agglutinierend  wirken  kann,  und  durch 
Absorptionsversuche  des  weiteren,  dass  eine  Vielheit  von  Agglutininen 
vorhanden  sein  müsse.  Da  die  Agglutinine  sich  nach  IIalhans  Unter- 
suchungen90 schon  im  Serum  des  normalen  bakterienfreien  Neugeborenen 
finden,  so  ist  kaum  anzunehmen,  dass  sie  als  Produkte  einer  spezifischen 
Immunisierung  durch  die  fortwährende  Aufnahme  von  verschiedenen 
Bakterien  namentlich  von  Darmbakterien  in  den  Organismus  entstünden. 
Meller  glaubt,  auf  der  EiiRLiciischen  Theorie  füllend,  dass  die 
Agglutinine,  wie  andere  normal  vorkommende  Antikörper,  sich  infolge 
des  Stoffwechsels  bilden  und  nur  durch  eine  zufällige  Verwandtschaft 
des  Kcccptors  zu  einer  gewissen  Bakterienart  unserer  Kenntnis  zu- 
gänglich werden.  Dieser  Auffassung  gegenüber  ist  zu  betonen,  dass 
trotzdem  die  normalen  Agglutinine  denn  doch  eine  Bedeutung  für  die 
natürliche  Resistenz  besitzen  könnten.  Sie  könnten  unter  Umständen 
durch  die  Verklebung  der  Bakterien  zu  einer  Lokalisierung  des  In- 
fektionsprozesses beitragen,  so  dass  statt  einer 
lokalisierte  Herde  entstehen. 


Allgemeininfektion 


5.  Ursprung  der  Alexine. 

Der  zweifellose  Zusammenhang,  in  dem  das  Auftreten  der  Leukocyten 
mit  jedem  Infektionsprozessc  stellt,  die  Beobachtungen  über  die  Phago- 
evtose  einerseits  und  die  baktericide  Wirkung  des  zellfreien  Serums 
auf  der  anderen  Seite  haben  schon  frühzeitig  den  Gedanken  nahegelegt, 
auch  die  Alexine  in  einen  ursächlichen  Zusammenhang  mit  den  Leuko- 
cyten  zu  bringen.  Der  erste,  welcher  eine  solche  Anschauung  experi- 

mentell zu  stützen  suchte,  war  IIvnkinsh,  der  im  Verein  mit  Kanthack 
nachzuweisen  suchte,  dass  die  baktericide  Wirkung  des  Blutes  von  den 


288 


M.  Halm, 


Granula  der  pseudoeosinophilen  oder  ampliopliilen  Leukocyten  ausgehe, 
die  als  Muttersubstanz  der  Alexine  zu  betrachten  seien.  Er  nennt  sie 
deshalb  auch  »Alexocvten«.  Das  Blut  eines  Kaninchens,  bei  dein  kiinst- 
lieh  Hyperleukocytose  erzeugt  wurde,  soll  kurz  nach  dem  Auftreten 
derselben  nur  eine  mäßige  Absonderung  der  pseudoeosinophilen  Granula 
und  demgemäß  auch  nur  eine  mäßige  baktericide  Kraft  zeigen.  Da- 
gegen soll  bei  älterer  Leukocytose  die  extravaskuläre  Absonderung 
schnell  und  kräftig  vor  sich  gehen  und  demgemäß  das  baktericide  Ver- 
mögen des  Blutes  ein  starkes  sein.  Es  gelang  Hankin  ferner,  die  Ab- 
sonderung der  pseudoeosinophylen  Granula  künstlich  zu  steigern  da- 
durch, dass  er  dem  Blute  Blutegelextrakt  zufügte  und  dasselbe  eine 
Zeitlang  (2 — 6 y2  Stunden)  bei  Körpertemperatur  hielt.  Das  nach  solcher 
Behandlung  zentrifugierte  Blut  soll  nach  Hankin  eine  stärkere  bakteri- 
cide Wirkung  zeigen  als  das  sofort  nach  der  Entnahme  aus  dem  Körper 
zentrifugierte  Blutegelextraktblut.  Spritzt  man  dem  Tiere  dagegen  Blut- 
egelextrakt intravenös  ein  und  bewirkt  so  schon  im  Organismus  ein 
Verschwinden  der  pseudoeosinophilen  Granula,  so  findet,  wenn  das  aus 
der  Carotis  entnommene  Blut  nunmehr  einige  Stunden  bei  39°  gehalten 
wird,  keine  Zunahme  des  baktericiden  Vermögens  mehr  statt.  Es  war 
vielleicht  gerade  der  Umstand,  dass  Hankin  in  seinen  Schlussfolge- 
rungen etwas  weiter  ging,  als  die  spärlich  publizierten  und  nicht  gerade 
sehr  beweiskräftigen  baktericiden  Versuche  es  erlaubten,  daran  schuld, 
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dass  man  diese  immerhin  sehr  interessanten  und 
obachtungen  nicht  weiter  verfolgt  hat.  Indessen  tauchten  schon  in 
nächsten  Jahren  eine  ganze  Anzahl  von  Versuchen  auf,  welche  die 
allen  Seiten  sehnlichst  gewünschte  Brücke  zwischen  Phagocyten- 
Alexintheorie  an  einer  anderen  Stelle  der  Kluft  zu  schlagen  suchten. 
Besonders  waren  es  Dexys  und  seine  Schüler  Kajsin  & Havet89, 
die  solche  Bestrebungen  zeigten,  trotzdem  in  diesen  Arbeiten  noch  eine 
stärkere  Hinneigung  zur  Phagocyten-  als  zur  Alexintheorie  unverkenn- 
bar ist.  Ihnen  gebührt  unzweifelhaft  das  Verdienst  nachgewiesen  zu 
haben,  dass  im  intravaskulären  und  extravaskulären  Blute,  sowie  in 
Exsudaten  die  baktericide  Wirkung  mit  der  Leukocytenzahl  steigt  und 
fällt.  Dieser  Nachweis  gelang  ihnen  dadurch,  dass  sie  im  lebenden 
Tier  durch  Injektion  sterilisierter  oder  lebender  Bakterienkulturen  zuerst 
eine  Verminderung,  dann  eine  Vermehrung  der  Leukocytenzahl  im  Blute 
erzielten,  ferner  dadurch,  dass  sie  Hundeblut  bezw.  stark  leukocyten- 
haltige  Exsudate  durch  Filtration  von  den  Zellen  befreiten  bezw.  den 
Filtraten  wieder  Leukocvten  zusetzteu.  Dexys  & Havet  stellen  es  als 
wahrscheinlich  hin,  dass  die  Leukocyten  baktericide  Substanzen  aus- 
sondern, welche  auch  in  das  Serum  übergehen  können.  Besonders  aber 
die  Thatsache,  dass  im  Organismus  fortwährend  Leukocyten  zu  Grunde 
gehen,  deren  Substanz  sich  im  Blute  auflöst,  dient  Denis  & Havet  als 
Stütze  für  ihre  Anschauung. 

So  wertvoll  diese  Versuchsergebnisse  von  Dexys  & Havet  waren, 
so  muss  mau  doch  zugeben,  dass  sie  eigentlich  ebensogut  zu  Gunsten 
der  rein  phagocytären  Auffassung  der  natürlichen  Immunität  gedeutet 
werden  konnten,  als  für  die  Alexintheorie.  Die  Versuchsanordnungeu, 
welche  Denys  und  seine  Schüler  anwandten,  schlossen  eine  Thätig- 
keit  der  Leukocyten  als  lebender  Zellen  nicht  immer  aus;  die  Leuko- 
cyten 'waren  nicht  abgetötet.  Erst  durch  die  Versuche  von  H.  Büchner 
und  K.  Schuster90  wurde  die  Frage  nach  dem  Ursprung  der  Alexine 
ihrer  Entscheidung  näher  gebracht  und  erfuhr  weiterhin  durch  die 
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Ergebnisse  M.  Haiixs91  eine  Förderung.  Bei  allen  diesen  Untersuchungen 
wurden  Leukocyten  benutzt,  die  aus  sogenannten  Aleuronat-  oder  Gluten- 
Kasein-Exsudaten  stammten.  Solche  Exsudate  kann  man  bei  größeren 
Versuchstieren  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Hunden)  leicht  erzeugen, 
wenn  man  denselben  1 — 5 ccm  eines  mit  Starkekleister  bereiteten, 
sterilisierten  Aleuronatbreies  in  die  rechte  Pleurahöhle  injiziert.  Das 
nach  18—30  Stunden  entnommene,  sterile,  gerinnungsfähige  Exsudat 
enthält  große  Massen  von  Leukocyten  und  ebenso  der  in  der  Pleura- 
höhle entstandene  tibrinöse  Wandbelag.  Die  Leukocyten  können  durch 
Zentrifugieren  leicht  vom  Exsudat  gesondert  werden  und,  wie  Büchner 
nachwies,  durch  Gefrieren  und  Wiederauftaucn  abgetötet  werden.  So 
ergiebt  sich  die  Möglichkeit,  die  Wirkung  toter  Leukocyten,  die  also 
keine  aktive  Phagocytose  mehr  ausüben  können,  sowie  ihrer  Extrakte 
zu  untersuchen.  Man  kann  leicht  feststellen,  dass  nicht  nur  das  volle 
Exsudat,  auch  nachdem  die  Leukocyten  darin  abgetötet  sind,  sondern 
auch  die  mit  Serum  oder  physiologischer  Kochsalzlösung  eingefrorenen 
und  wieder  aufgetauten,  darnach  in  physiologischer  Kochsalzlösung  bei 
37°  digerierten  Leukocyten  eine  stärkere  baktericide  Wirkung  auszu- 
üben vermögen,  wie  Blut  und  Blutserum  des  gleichen  Tieres.  Weitere 
Arbeiten  zeigten,  dass  nicht  nur  die  Methode  des  Gefrierens  und  Wieder- 
auftauens  zur  Abtötung  der  Leukocyten  und  Extraktion  der  baktericiden 
Stoße  aus  denselben  anwendbar  ist,  sondern  dass  man  auch  eine  Reihe 
von  anderen  Verfahren  für  diese  Zwecke  benützen  kann. 

Schon  van  der  Velde92  hatte  mit  destilliertem  Wasser  aus  den 
Leukocyten  Alexine  extrahieren  können.  Bau!93  erzielte  das  gleiche 

w 

Resultat,  indem  er  die  Leukocyten  mit  sogenanntem  Leukocidin  be- 
handelte. Das  Leukocidin  (van  der  Velde)  wird  von  den  Staphylo- 
kokken gebildet,  wenn  man  hochvirulente  Staphylokokken  in  die 
Brusthöhle  von  Kaninchen  injiziert:  man  sieht  in  dem  entstandenen 
Exsudat  eine  blasige  Degeneration,  ein  Verschwinden  der  Granula 
und  Leerwerden  der  Leukocyten.  Wenn  man  das  so  erhaltene  Exsudat 
durch  Zentrifugieren  von  den  abgestorbenen  Leukocyten,  durch  Aether- 
belmndlung  von  den  lebenden  Staphylokokken  befreit,  so  erhält 
muri  eine  leukocidin  «haltige  Flüssigkeit,  die,  gemischt  mit  Aleuronat- 
exsudat,  wiederum  in  diesem  die  lebenden  Leukocyten  zur  Degeneration 
bringt  und  zur  Abgabe  baktericider  Stoße  veranlasst.  Weitere  Methoden, 
die  zur  Gewinnung  baktericider  Leukocytenstoflc  versucht  wurden,  be- 
standen darin,  dass  man  die  Zellen  mit  Glaspulver  (Löwit94)  oder 
Quarzsand  S< ' hatten kk< m oder  mit  Kieselgur  und  Quarzsand  ver- 

rieb und  darnach  unter  Zusatz  von  physiologischer  Kochsalzlösung 
(Methode  Bfchner-H  min  auspresste.  Die  Resultate,  die  hier  erhalten 
wurden,  sind  nicht  übereinstimmend  und  bieten  der  Erklärung  gewisse 
Schwierigkeiten.  Löwit  konnte  aus  polynukleären  Leukocyten  und 
Lymphzellen,  insbesondere  aus  dem  Pancreas  asclli  der  Kaninchen 
mikrobieide,  hitzebeständige  Substanzen  gewinnen,  deren  Existenz  aber 
von  S<  hatten  kr  < ui  bestritten  wird.  Nach  Schatten  froii  sind  die 
Resultate  Löwjts  zum  großen  Teil  auf  die  Wirkung  des  kieselsauren 
Alkali  zurückzuführen,  das  sich  in  den  Extraktionsßüssigkeiten  aus  dem 
Glaspulver  löst,  und  es  gelingt  nach  Schattenfroh  nicht,  durch  Ver- 
reiben mit  Quarzsand  und  alkalisierter  physiologischer  Kochsalzlösung 
aus  den  Leukocyten  hitzebeständige  baktericide  Stoß’e  zu  gewinnen. 
Die  Ergebnisse  der  IR  ciiner-II  uiNsehen  Methode  sind  nach  Wele- 
minsky {>r'  äußerst  schwankende:  es  gelingt  nur,  wenn  man  nach  dem 
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Zerreiben  alkalische  Flüssigkeiten  der  Masse  zufügt,  entwicklungs- 
hemmend wirkende  Presssäfte  zu  gewinnen.  Selbstverständlich  wurde 
lange  vor  Weleminskys  Publikation  die  Pressmethode  von  mir  auf  die 
Leukocyten  angewandt,  aber  die  Resultate,  die  gleichfalls  höchstens  eine 
Entwickelungshemmung  ergaben,  wurden  bisher  nicht  publiziert. 

Die  nähere  Untersuchung  der  aus  den  Leukocyten  gewonnenen 
baktericiden  Stoffe  führte  Schattenfroh  zu  dem  Resultat,  dass  sie 
nicht  in  allen  Punkten  mit  den  Alexinen  des  Blutes  übereinstimmen. 
Die  hauptsächlichsten  Unterschiede,  die  Schattenfroh  konstatiert,  sind 
folgende: 


1.  Die  baktericiden  Stoffe  der  Leukocyten  wirken  nicht  auf  die 
roten  Blutkörperchen  fremder  Tierspecies  ein,  sie  sind  also 
jedenfalls  nicht  mit  den  globuliciden  Stoffen  des  Blutserums 
identisch. 

2.  Sie  sind  in  ihrer  Wirkung  vom  Salzgehalte  ihres  Mediums  un- 
abhängig und  bleiben  auch  bei  fast  völligem  Salzmangel  der 
umgebenden  Flüssigkeit  wirksam. 

3.  Sie  sind  in  ihrer  Wirkung  einzelnen  Bakterienarten  gegenüber 
thermostabiler,  d.  h.  ihre  Wirkung  wird  nicht,  wie  die  der 
Blutalexine  durch  Erhitzen  auf  60°  vernichtet,  sondern  erst 
durch  Temperaturen  von  80 — 85°.  Deswegen  benutzt  Schatten- 
froh auch  als  eine  fernere  Extraktionsmethode  das  halbstündige 
Erwärmen  der  isolierten  Zellen  in  physiologischer  Kochsalz- 
lösung auf  60  °, 


Dass  die  Leukocytenextrakte  durch  Erhitzen  auf  55 — 60°  nicht 
immer  völlig  ihre  Wirkung  einbüßen,  insofern,  als  sich  in  den  so  be- 
handelten Proben  immer  noch  ein  langsameres  Wachstum  wie  in  dem 
inaktivierten  Serum,  mitunter  deutlich  eine  Entwicklungshemmung  zeigt, 
beweist  übrigens  schon  eine  genaue  Betrachtung  der  von  mir  1895 
publizierten  Versuche.97  Es  fragt  sich  nur,  ob  man  auf  diese  Unter- 
schiede ein  so  großes  Gewicht  legen  soll,  dass  man  direkt  die  bakteri- 
ciden Stoffe  der  Leukocyten  für  nicht  identisch  erklärt  mit  den  Blut- 
alexinen. Schattenfroh  selbst  konnte  sich  1899  noch  nicht  dazu  ent- 
schließen, während  Grüber98  1901  die  Nichtidentität  ausspricht.  Man 
wird  gut  tlmu,  den  von  Schattenfroh  1899  eingenommenen  Standpunkt 
bis  auf  weiteres  festzuhalten.  Hätten  wir  in  den  Extrakten  reine 
Lösungen  der  baktericiden  Substanzen  vor  uns,  so  würden  die  Schatten- 
FROiischen  Ergebnisse  allerdings  mit  Entschiedenheit  für  die  Nicht- 


identität der  Blut-  und  Leukocyten-Alexine  sprechen.  Die  Mazerationen, 
Extraktionen,  Zerreibungen  u.  s.  w.  liefern  aber  immer  selbstverständ- 
lich, je  nach  Art  des  Verfahrens  chemisch  ganz  verschieden  zusammen- 
gesetzte Lösungen,  die  in  Bezug  auf  eine  so  komplizierte  Frage 
höchstens  Wahrscheinlichkeitsschlüsse  gestatten.  Ein  wiederholtes  Auf- 
tauen und  Gefriereulassen,  ein  mehrstündiges  Mazerieren  zerriebener 
Zellen  bei  37°  wird  naturgemäß  mehr  von  den  Inhaltssubstanzen  der 
Zellen  in  das  sie  umgebende  Medium  überführen,  als  dies  z.  B.  bei 
einmaligem  Gefrieren  und  Wiederauf  tauen,  bei  einstündiger  Digestion 
uuzerriebener  Leukocyten  der  Fall  ist.  Damit  ist  einerseits  die  Möglich- 
keit gegeben,  dass  1.  schlitzende  Stoffe  (entsprechend  den  Antihämoly- 
sinen Müller ])  aus  den  Zellen  in  die  Lösung  übertreten,  2.  nuklein- 
haltige  Zellteile  sich  in  der  Flüssigkeit  lösen,  deren  zum  mindesten 
entwicklungshemmende  Eigenschaften  nicht  zu  bestreiten  sind,  3.  die 
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autolytischen  Enzyme  aus  den  abgetöteten  Zellen  austreten.  Ohne  liier 
auf  die  Frage,  welcher  Nukleinverbindung  diese  Wirkung  zukommt, 
näher  eingehen  zu  wollen,  muss  hier  verwiesen  werden  auf  die  so  oft 
beobachtete  Thatsache,  dass  nukleinreiche  Flüssigkeiten,  z.  B.  Ilefe- 
presssaft,  nur  schwer  der  Fäulnis  zugänglich  sind.  Diese  von  nuklein- 
haltigen Verbindungen  ausgehenden  Wirkungen  sind  in  viel  höherem 
Grade  thermostabil.  Der  Austritt  autolvtischer  Enzvme  aus  eingreifend 
behandelten  Leukocyten  ist  neuerdings  durch  Korschux  & Morgen- 
ruth99 wahrscheinlich  gemacht.  Sie  fanden  ferner,  dass,  im  Gegensatz 
zu  den  Angaben  von  Tarassewitsch  ,0°,  die  Organextrakte,  namentlich  aus 
Pankreas,  Magen-,  Darmwand  eine  koktostabile  hämolytische  Wirkung 
zeigen  und  dass  die  so  gewonnenen  Hämolysine  alkohollöslich  sind. 
Was  hier  für  die  hämolytische  Wirkung  solcher  Zellmazerationen  be- 
wiesen wurde,  dürfte  auch  für  die  baktericide  zutreffen : die  Präpa- 
rationsmethode ist  das  Entscheidende.  Das  geht  auch  aus  den  neuesten 
Versuchen  von  Levaihti  101  hervor,  der  zwei  verschiedene  Extrakte  aus 
den  polynukleären  Leukocyten,  sowie  den  lymphatischen  Bauchorganen 
herstellte.  Das  »Extrait  tardif«  wurde  durch  3— östüudiges  Mazerieren 
der  Zellen  hei  38°,  nachheriges  Aufbewahren  hei  8°  his  zum  nächsten 
Tage  hcrgestellt  und  entsprach  in  seiner  koktostabilen  Wirkung  voll- 
ständig den  Angaben  von  Korschux  A Morgexroth.  Das  »Extrait 
rapide«  war  dagegen  nur  1 — 2 Stunden  bei  Zimmertemperatur  mit  den 
Zellen  in  Berührung.  Dieses  Extrakt  zeigte,  wenn  es  aus  den  Makro- 
phagen der  Lvmphganglien  gewonnen  war,  thermolabile  hämolytische 
Wirkungen  — eine  Angabe,  die  Schneider  (Gruber,  Rapport  intern. 
Hygiene-Congress,  Brüssel  allerdings  nicht  bestätigen  konnte  — wenn 
es  dagegen  aus  den  polynukleären  Leukocyten  der  Peritonealhöhle 
hcrgestellt  wurde,  bakteriolytische  Wirkungen.  Bezüglich  der  Hämo- 
lysine, die  aus  lymphatischen  Organen  gewonnen  werden  können, 
scheint  die  Frage,  auch  nach  den  rntersuchungen  von  Doemeny102 
noch  nicht  entschieden.  Unzweifelhaft  aber  ist,  dass  man  durch  scho- 
nende Behandlung  der  Leukocyten  (einmaliges  Gefrieren  und  Wieder- 
auftauen der  gewaschenen,  in  physiologischer  Kochsalzlösung  suspen- 
dierten Leukocyten,  nachfolgende  einstündige  Digestion  bei  37°J  eine 
Flüssigkeit  erhält,  die  durch  Erwärmen  auf  55  00°  ihre  baktericide 

Wirkung  zum  großen  Teil  einbüßt  und  höchstens  noch  entwicklungs- 
hemmend wirkt.  Damit  ist  aber  auch  bewiesen,  dass  die  Leukocyten 
auch  thermolabile  Körper  enthalten,  die  den  Blutalexinen  zum  mindesten 
sehr  nahestehen,  wenn  nicht  mit  ihnen  identisch  sind.  Dass  diese 
Extrakte  und  Exsudate  nicht  gleichzeitig  hämolytisch  wirken,  spricht 
nicht  gegen  ihre  Identität  mit  den  baktericiden  Blutalexinen.  Die  An- 
nahme, dass  diese  Wirkungen  gleichzeitig  vorhanden  sein  müssen,  war 
berechtigt  zu  einer  Zeit,  wo  man  das  komplizierte  Gebiet  der  Hämolyse 
und  Bakterieidie  noch  nicht  genügend  geklärt  hatte.  Eine  große  Zahl 
von  Autoren  neigt  jetzt,  wie  oben  erwähnt,  im  Gegensatz  zu  Büchner 
der  Annahme  zu,  dass  bei  den  verschiedenen  Wirkungen  des  Serums 
auf  verschiedene  Zellarten  auch  differente  Zwiseheukörper  und  Komple- 
mente in  Aktion  treten.  Es  sei  schließlich  noch  auf  eine  eigene  Be- 
obachtung des  Verfassers  verwiesen,  die  vielleicht  auch  eine  Erklärung 
für  die  mangelnde  hämolytische  Wirkung  der  Exsudate  gicht. 

Schon  Meltzer103  hatte  nachgewiesen,  dass  frisches  Binderserum, 
welches  3 Stunden  in  der  Bauchhöhle  des  Kaninchens  gehalten  wird, 
Kaninclienervthrocvten  nicht  mehr  löst.  Tn  toten  Kaninchen  ist  der  Verlust 
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geringer.  Das  so  inaktiv  gewordene  Rinderserum  kann  nicht  reakti- 
viert werden,  während  ebenso  behandeltes  und  in  der  Bauchhöhle  in- 
aktiv gewordenes  Immunserum  (von  mit  Meerschweinchenblut  behandelten 
Kaninchen)  durch  normales  Kaninchenserum  reaktiviert  werden  kann. 
Es  ist  somit  im  EnRLiCHSchen  Sinne  eine  Verlust  an  Komplement  ein- 
getreten. Eigene  Versuche  zeigten,  dass  frisches  Kaninchenserum,  wenn 
es  auf  2 Stunden  in  die  Brusthöhle  eines  anderen  oder  des  gleichen 
Kaninchens  gebracht  wird,  nachher  einen  individuell  verschieden  großen 
Verlust  an  hämolytischer  Wirkung  auf  Meerschweinchen-Erythrocyten 
zeigt.  Dabei  ließ  sich  bisher  kein  Verlust  au  baktericider  Wirkung 
feststellen.  Das  Phänomen  ist  nicht  immer  gleich  stark  ausgesprochen, 
fehlt  in  manchen  Fällen  ganz.  Es  kann  immerhin,  wie  vielfache  Ver- 
suche zeigten,  zur  Deutung  der  auffallenden  Thatsaehe,  dass  die  Ex- 
sudate keine  hämolytische  Wirkung  besitzen,  herangezogen  werden. 
Jedenfalls  handelt  es  sich  hier  um  eine  Resorption  der  hämolytischen 
Substanz  durch  die  Körperzellen,  d.  h.  die  Zellen  der  Pleurawand 
des  Kaninchens,  deren  Möglichkeit  durch  die  Versuche  v.  Dungerns104 
und  Wildes  bewiesen  ist.  Es  sei  dabei  gleich  bemerkt,  das  die  bak- 
tericiden  Versuche  nicht  ausgedehnt  genug  waren,  um  diese  Erscheinung 
im  Sinne  einer  Vielheit  der  Komplemente,  wie  sie  Ehrlich  und  seine 
Schüler  annehmen,  zu  verwerten. 

Die  Frage,4  ob  die  Alexiue  des  Blutserums  identisch  mit  den  aus 
den  Leukocyten  gewonnenen  Stoffen  sind,  ist  also  noch  nicht  ganz 
klargestellt,  indessen  sprechen  die  Mehrzahl  der  Beobachtungen,  beson- 
ders die  Versuche  von  A.  Wassermann114,  der  durch  Injektion  von 
Leukocyten  bei  Tieren  Antialexin  erzeugen  konnte,  für  eine  solche 
Identität  und  dabei  ist,  wie  oben  ausgeführt  wurde,  zu  beachten,  dass 
deswegen  sich  durchaus  nicht  alle  Leukocytenextrakte  völlig  wie  das 
Blutserum  verhalten  müssen,  dass  vielmehr  bezüglich  der  Wirkung, 
Temperaturempfindlichkeit  u.  s.  w.  die  Extraktionsmethode  sicher  auch 
eine  große  Rolle  spielt. 

Eine  gewisse  Stütze  erfahren  diese  Anschauungen  Uber  die  Abstam- 
mung der  Alexine  aus  den  Leukocyten  auch  durch  die  Versuche 
Jacobs,  Hahns  u.  a. , welche  nachwiesen,  dass  durch  künstliche  Er- 
zeugung von  llyperleukocytose  nicht  nur  die  natürliche  Widerstandsfähig- 
keit der  Tiere  gegen  gewisse  Infektionen,  sondern  auch  die  baktericide 
Wirkung  des  zellfreien  Serums  gesteigert  werden  kann.  Durch  letztere 
Feststellung  ist  die  Phagocytose  in  diesem  Falle  wenigstens  für  das 
extravaskuläre  Blut  ausgeschaltet  und  somit  eine  Erhöhung  der  keim- 
tötenden Wirkung  nur  auf  eine  Vermehrung  der  Alexine  im  Serum  zu 
beziehen.  Näheres  s.  Abschn.  über  Erhöhung  der  natürlichen  Wider- 
standsfähigkeit.56 

Weniger  beweisend  sind  die  Versuche  ausgefallen,  welche  den  Zu- 
sammenhang zwischen  Leukocyten  und  Alexinen  durch  Milzexstirpation 
klären  sollten.  Während  Montuori  105  bei  Hunden  und  Kaninchen  einen 
völligen  Verlust  des  baktericiden  Vermögens  des  Blutes  durch  Milz- 
exstirpation konstatiert  haben  wollte,  konnten  Blumreicii  & Jacoby106 
bei  200  entmilzten  Meerschweinchen  sogar  eine  Zunahme  der  keim- 
tötenden Kraft  des  Blutes  beobachten,  die  sie  auf  die  sich  an  die  Milz- 
exstirpation anschließende  llyperleukocytose  beziehen.  Melnikow-Ras- 
vvedenkow  107  konnte  bei  Infektion  splenektomierter  Kaninchen  mit  Milz- 
brand, intravenöser  Einführung  großer  Mengen  PASTEURScher  Vaccine 
im  Gegensatz  zu  Bardach108  nur  nachweisen,  dass  die  Operation  an 
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sich  ein  schwächendes  Moment  bildet,  aber  dass  im  übrigen  zwischen 
normalen  und  entmilzten  Kaninchen  ein  großer  Unterschied  nicht  be- 
merkbar sei.  Damit  finden  schon  früher  von  Kurlow109  erhaltene 
Resultate  ihre  Bestätigung. 

Von  großem  Interesse  für  die  Frage,  welcher  Herkunft  die  Alexine 
sind,  sind  die  Untersuchungen  von  Walters110  über  die  Verteilung  der 
mikrobiciden  Substanzen  im  Tierkörper.  Wärters  konnte  feststelleu, 
dass  bei  Kaninchen  und  Vögeln  ein  durch  Serum  hergestelltes  Extrakt 
aus  dem  Knochenmark  eine  besonders  starke  baktericide  Wirkung  ent- 


faltet, während  Lunge  und  Bindegewebe  sich  schon  als  weniger  aktiv 
erwiesen,  ebenso  die  Milz  und  die  Extrakte  aus  den  Lymphdrüsen  und 
Darmfollikeln  fast  gar  keine  Wirkung  besaßen.  Leber.  Nieren,  Pan- 
kreas und  Nebennieren,  Iloden  haben  noch  ein  bemerkbares  baktericides 
Vermögen,  Gehirn,  Muskeln,  Thymus  sind  nur  in  sehr  geringem 
Maße  aktiv. 

Mit  diesen  Befunden,  die  dem  Knochenmark  den  größten  Gehalt  an 
baktericider  Substanz  zuweisen,  würde  die  Ansicht  Metschnikoffs111 
gut  Ubereinstimmen,  der  den  Mikrophagen  im  wesentlichen  identisch 
mit  den  sogenannten  polynukleären  die  bedeutendste  Rolle  im  Kampfe 
gegen  die  Mikroorganismen  zuweist:  denn  die  Polynukleären  sollen  nach 
den  Untersuchungen  Eiirlichs  und  seiner  Schüler  aus  den  einkernigen, 
granulierten  Mvleocvtcn  des  Knochenmarks  bei  den  Säugetieren  entstehen. 
Im  Gegensatz  zu  Rechner,  der  einer  Einheit  der  Alexine  zuneigte,  und 
zu  Ehrlich,  der  eine  Vielheit  von  Komplementen  annimmt,  unterschei- 
det Metschnikoff  eine  1.  Makrocytase,  die  hämolytische  Wirkung  besitzt 
und  von  den  mononukleären  Leukocyten  (Makrophagen)  stammt,  2.  eine 
Mikrocvtase,  die  baktericid  wirkt  und  aus  den  polynukleären  Leukocyten 
Mikrophagen  , stammt.  Metschnikoff  stützt  sich  für  seine  Auffassung  auf 
die  Versuche  von  Tarassewitscii,  Levamti  und  Gengof.  Gexgou112 
erzeugte  nach  der  Büchner  sehen  Methode  Aleuronatexsudate,  isolierte 
die  Leukocyten  und  extrahierte  die  baktericide  Substanz.  Dabei  er 
wiesen  sich  diejenigen  Extrakte,  die  aus  frischen,  nur  24  Stunden  alten 
Exsudaten  mit  reichlichen  Mengen  von  Mikrophagen  gewonnen  waren, 
als  stark  baktericid,  während  die  Präparate  aus  2 — 3 Tage  alten,  ma- 
krophagenreichen Exsudaten  keine  oder  nur  ganz  unbedeutende  bak- 
tericide Wirkung  zeigten. 

Durch  diese  Versuche  sind  nach  Metschnikoff  auch  die  Moxter- 
schen117  Befunde  aufgeklärt,  der  den  leukocytären  Ursprung  der  Alexine 
negiert  hatte:  nach  Metschnikoff  hätte*  er  wesentlich  mit  makrophagen- 
rcichen  Exsudaten  gearbeitet.  Demgegenüber  sei  bemerkt: 

1.  dass  sich  die  Versuche  Moxters  nur  auf  (’holcrabakterien  er- 
streckten, die  auch  nach  anderen  Autoren  ein  differentes  Ver- 
halten gezeigt  haben; 

2.  dass  seine  Beobachtungen  lediglich  mikroskopische  waren  und 
daher  über  die  Zahl  der  abgetöteten  Bakterien  keinen  sicheren 
Aufschluss  gewähren ; 

3.  dass  der  Schluss,  dass  die  Makrophagen  ärmer  an  baktericider 
Substanz  seien,  den  Metschnikoff  zieht,  nur  dann  berechtigt 
ist,  wenn  die  Prämisse,  dass  die  Leukocyten  in  lebendem 
Zustande  keine  Alexine  zu  sezernieren  vermögen,  richtig  ist 
s.  w.  unten  . Denn  sonst  könnte  man  sehr  wohl  annehmen, 
d;iss  die  in  den  älteren  Exsudaten  enthaltenen  Makrophagen 
bereits  ihre  Alexine  abgegeben  haben. 
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Während  also  der  Gehalt  der  Leukocyten  an  baktericiden  Stoffen  nicht 
zu  bezweifeln  ist,  darf  die  weitere  Frage,  welche  Lenkocytenarten  als 
Alexinspender  zn  gelten  haben,  sowie  ob  die  Leukocyten  als  alleinige 
Quelle  der  Alexine  gelten  müssen,  noch  als  unentschieden  betrachtet 
werden.  Eine  solche  Auffassung  der  Sachlage  ist  namentlich  gerecht- 
fertigt durch  die  Versuche  von  Wassermann114,  Ascoli  & Riva  1 15,  Do- 
nath & Landsteiner116,  die,  von  der  EuRLiCHSchen  Komplementtheorie 
ausgehend,  durch  Injektion  von  gewaschenen  Leukocyten,  Lymphdrtisen- 
brei,  Milz  und  Blut  beim  Kaninchen  ein  Serum  erzeugen  konnten, 
welches  Antikomplementwirkung  zeigte,  d.  h.  die  hämolytische  bezw. 
baktericide  Wirkung  des  normalen  Serums  aufhob.  Donatii  & Land- 
steiner meinen  allerdings,  dass  damit  noch  nicht  sicher  die  Existenz 
der  Komplemente  in  Leukocyten  und  Gewebszellen  erwiesen  sei;  die 
Antikomplementbildung  könnte  durch  andere  Substanzen  der  Zellen  aus- 
gelöst sein,  die  mit  den  Komplementen  gleichartige  haptophore  Gruppen 
besitzen.  Man  wird  daraus  eher  den  Schluss  ziehen,  dass  eben  auch 
andere  Körperzellen  als  die  polynukleären  Leukocyten  Komplement  ent- 
halten können. 

Wichtiger  aber  als  diese  Fragen  erscheint  für  den  Mechanismus  der 
natürlichen  Immunität  und  inbesondere  für  die  Bedeutung  der  Alexine  auf 


der  einen  Seite,  der  Phagocytose  auf  der  anderen,  die  Feststellung: 
sind  die  Alexine  nicht  nur  im  defibrinierten  Blut  und  im  Serum,  sondern 
auch  im  zirkulierenden  Blut  des  lebenden  Körpers  vorhanden  und  dürfen 
wir  annehmen,  dass  sie  während  des  Lebens  von  den  Leukocyten  ev. 
von  anderen  Körperzellen  sezerniert  werden? 

Bekanntlich  gehen  beim  Gerinnungsprozesse  Leukocyten  in  ziemlich 
beträchtlicher  Zahl  zu  Grunde.  Es  wäre  also  sehr  wohl  denkbar,  dass, 
wie  Metsciinikoff  und  seine  Schüler  annehmen,  das  im  Serum  und 
defibrinierten  Blut  nachweisbare  Alexin  nur  aus  solchen  absterbenden 
oder  abgestorbenen  Zellen  stammt  und  dass  unter  normalen  Verhältnissen, 
also  im  lebenden  Organismus,  im  zirkulierenden  Blute  gelöst  keine 
Alexine  vorhanden  wären.  Mau  könnte  mit  Metschnikoff  annehmen, 
dass  die  Alexine,  die  ihrer  Wirkung  nach,  wie  wir  oben  gesehen  haben, 
den  Enzymen  zum  mindestens  nahestehen,  zu  der  Gruppe  der  Eudoenzyme 
(Hahn)  gehören,  die  nur  im  Innern  der  Zellen  ihre  Wirkung  entfalten 
und  nur  bei  pathologischen  Prozesse  und  beim  Absterben  der  Zellen 
freiwerden.  Die  Zymase  (E.  Büchner),  sowie  die  Endotryptase  (Hahn, 
Geret)  der  Bierhefe  gehören  z.  B.  in  die  Klasse  der  Eudoenzyme  und 
für  die  Leukocyten  selbst  haben  wir  in  dem  Fibrinferment  das  Beispiel 
eines  derartigen  Enzyms,  dessen  Wirkung  sich  erst  nach  dem  Zugrunde- 
gehen der  Leukocyten  bei  Gerinnungsvorgange  äußert.  Wären  die 
Alexine  thatsächlich  Eudoenzyme,  so  dürfte  also  ihre  Wirkung  im 
lebenden  Organismus  und  ungeronnenem  Blute  nicht  nachweisbar  sein. 
Schon  1895  hatte  M.  Hahn120  nachgewiesen,  dass  im  Histonblut  d.  h. 
einem  Blut,  welches  durch  Zusatz  von  Histon,  einem  aus  der  Thymus- 
drüse dargestellten  Eiweißkörper,  nach  Lilienfeld  ungerinnbar  gemacht 
worden  war,  die  baktericide  Wirkung  nachweisbar  ist.  Dieses  Ergebnis 
ist  in  neuerer  Zeit  von  Metschnikoff  bestritten  worden,  namentlich 
unter  Hinweis  auf  die  Versuche  von  Gengou  & Bordet118,  die  durch 
Auskleidung  der  Auffange-  und  Zentrifugiergefäße  mit  Paraffin  die  Ab- 
trennung einer  dem  echten  Plasma  ähnlichen  Flüssigkeit  ermöglichten. 
Das  so  hergestellte  Plasma  von  Hunden,  Kaninchen  und  Batten  zeigte 
bedeutend  schwächere  baktericide  Wirkung,  wie  das  in  gewöhnlicher 
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Weise  hergestellte  Blutserum.  Wie  Düngern122  hervorhebt,  ist  diese 
Ditferenz  aber  in  den  Versuchen  von  Gengou  nur  dem  Milzbrandbacil- 
lus gegenüber  stärker  ausgesprochen,  bei  anderen  Spaltpilzen  tritt  sie 
weniger  hervor.  Man  könnte  daher  nach  Düngern  die  Resultate  auch 
so  erklären,  — vorausgesetzt,  dass  man  eine  Vielheit  der  Komplemente 
annimmt,  — dass  bei  der  Gerinnung  aus  den  Blutkörperchen  Stotfe  in 
das  Serum  Ubergehen,  welche  die  Wirkung  des  schon  im  Plasma  ent- 
haltenen Komplementes  speziell  auf  die  Milzbrandbazillen  verstärken. 
Jedenfalls  ist  es  viel  zu  weitgehend,  wenn  Metsciinikoff  aus  den  Ver- 
suchen von  Gengoü  & Bordet  schließen  will,  dass  im  lebenden  Blute 
kein  Alexin  oder  Komplement  existiere.  Die  von  den  genannten  For- 
schern benutzte  Blutflüssigkeit  war  immerhin  nur  eine  dem  Plasma  ähn- 
liche. Für  Kaninchenplasma  konnte  Doemeny120  schon  nachweisen, 
dass  die  hämolytische  Wirkung  sogar  der  des  Serums  überlegen  sein 
kann,  Pettersson  121  konnte  zeigen,  dass  ein  mit  Kaliumoxalat  (1  °/u0) 
oder  Kaliumcitrat  (2°,l0  hergestelltes  Blutplasma  — also  auch  eine 
dem  zirkulierenden  Plasma  ähnliche  Flüssigkeit  — bei  Katzen,  Schafen 
und  Pferden  nur  mitunter  eine  geringere,  bei  Hunden  und  Kaninchen 
dagegen  stets  eine  höhere  baktericide  Wirkung  als  das  Serum  zeigte. 
Jedenfalls  beweisen  diese  Versuche,  dass  hier  Tierspecies,  Bakterien- 
species  und  Darstellungsart  des  Plasma  für  die  baktericide  Wirkung 
eine  Rolle  spielen  und  demgemäß  auch  die  Beweisführung  Gengous 
gegen  die  Existenz  der  Alexine  im  lebenden  Körper  nicht  stichhaltig  ist. 

Es  ist  aber  Wassermann  noch  in  anderer  Weise  gelungen,  die 
Existenz  und  Wichtigkeit  der  Alexine  im  lebenden  Organismus  zu 
demonstrieren.  Wassermann  hat  bei  Kaninchen  ein  Antikomplement- 
serum dadurch  erzeugt,  dass  er  ihnen  frisches  normales  Meerschwein- 
chenserum injizierte.  Werden  Meerschweinchen  mit  einer  hohen  Dosis 
Typhusbazillen  intraperitoneal  infiziert  und  erhalten  sie  gleichzeitig 
3 ccm  normales,  auf  BO“  erhitztes  Kaninchenserum,  so  bleiben  sie,  wie 
Metsciinikoff,  Pfeiffer  und  Issaeff  zeigten,  am  Leben.  Gicht  man 
ihnen  aber  nach  Wassermann  statt  des  normalen  Serums  3 ccm  Anti- 
komplementserum gleichzeitig,  so  gehen  sie  zu  Grunde.  Wassermann 
deutet  in  ungezwungener  Weise  diese  Beobachtung  so,  dass  in  dem 
mit  Antikomplementserum  behandelten  Tier  das  Komplement,  das  im 
lebenden  Organismus  zirkuliert,  gebunden  wurde.  Nach  Metsciinikoff, 
der  sieh  dabei  auf  Versuche  von  Beskedka122  stützt,  handelt  es  sich 
um  eine  Hemmung  der  Erregbarkeit  der  Phagoeyten,  die  unter  dein 
Einflüsse  des  Antikomplementserums  zustande  kommt.  Demgegenüber 
ist  festzustellen,  dass  Wassermann  doch  auch  den  positiven  Nach- 
weis erbracht  hat,  dass  das  Antiserum  wirklich  im  Reagenzglas  die 
Komplemente  von  frischem  zellfreien  Meerschweinchenserum  neutrali- 
sierte. Wenn  es  nebenbei  auch  die  Phagoeyten  lähmt,  so  ist  damit 
zum  mindesten  noch  nicht  gesagt,  dass  diese  Erscheinung  eine  größere 
Bedeutung  besitzt  für  den  Ablauf  der  Infektion  wie  die  Neutralisation 
der  Komplemente. 

Ein  weiterer  Beweis  für  die  Existenz  der  Alex  ine  bezw.  Komplemente 
im  zirkulierenden  Blute  ist  von  Grüher122  mit  Hilfe  eines  Immunserums 
von  Kaninchen  geführt  worden,  das  Meerschweinchenblut  löste.  Wird 
ein  solches  Serum  auf  60°  erhitzt,  so  ist  es  bekanntlich  unwirksam  und 
kann  nur  durch  Alexin  bezw.  Komplement  wieder  reaktiviert  werden. 
Grüner  injizierte  inaktiviertes  Immunserum  in  die  Bauchhöhle  von 
Meerschweinchen  und  beobachtete  S — 12  Stunden  nachher  eine  Abnahme 
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der  Erytlirocyten  und  des  Hämoglobins,  sowie  auch  tödlich  verlaufende 
Hämoglobinurie:  das  inaktivierte  Immunserum  war  also  durch  das  im 
Tierkörper  zirkulierende  Komplement  reaktiviert  worden.  Levaditi124 
will  auch  diesen  eigentlich  recht  klaren  Versuch  nicht  gelten  lassen, 
hauptsächlich  weil  das  Plasma  der  injizierten  Meerschweinchen  nach 
4 Stunden  noch  nicht  die  Blutkörperchen  des  gleichen  Tieres  löste.  Man 
kann  nach  Düngern  diese  Beobachtung  auch  so  erklären,  dass  die 
Blutkörperchen  zu  dieser  Zeit  noch  nicht  die  zur  Hämolyse  notwendige 
Menge  von  Immunkörper  gebunden  hatten.  Auch  diesen  Versuch,  bei 
dem  wieder  wie  bei  dem  WASSERMANNSclien  eine  Lösung  injiziert  wird, 
die  mit  einem  anderen  gelösten  Körper  auch  in  vitro  eine  bestimmte 
Reaktion  giebt , nur  durch  die  Phagocytose  erklären  zu  wollen,  deren 
Beteiligung  durchaus  nicht  negiert  werden  soll,  heißt  den  Thatsachen 
Gewalt  anthun.  *) 

Einen  weiteren  Beweis  für  die  Existenz  der  Alexine  im  lebenden 
Organismus  hat  schließlich  Wilde125  erbracht.  Eine  sonst  nicht  tödliche 
Dosis  von  Typhus-  und  Cholerabazillen  wirkt  nach  Wilde  in  die  Peri- 
tonealhöhle von  Meerschweinchen  injiziert  tödlich,  wenn  gleichzeitig  oder 
kurz  vorher  oder  nachher  ein  Alexin  absorbierendes  Material,  wie  Aleu- 
ronat,  eingeführt  wird.  Verhindert  man  diese  Absorption  durch  vor- 
heriges Sättigen  des  Aleuronats  mit  anderem  Alexiu,  so  übt  die  Injektion 
desselben  im  Gegenteil  einen  günstigen  Einfluss  auf  die  Resistenz  des 
Peritoneums  gegen  die  eingedrungenen  Bakterien  aus.  Wilde  schließt 
daraus,  dass  unbeschadet  der  Bolle,  die  man  den  Phagocyten  bei  anderen 
Infektionen  zuschreiben  will,  hier  in  diesem  Versuche  die  Alexine  die 
erste  Stelle  im  Kampfe  gegen  die  eingeführten  Bakterien  einnehmen. 

Wir  können  es  also  ruhig  als  erwiesen  ansehen,  dass  im  lebenden 
Organismus  Alexine  zirkulieren.  Unter  diesen  Umständen  könnte  die 
Frage,  ob  die  Leukocyten  Alexine  zu  sezernieren  imstande  sind,  beinahe 
überflüssig  erscheinen.  Denn  bei  den  engen  Beziehungen,  die,  wie  oben 
ausgeführt,  zwischen  Leukocyten  und  Alexinen  bestehen,  ist  es  selbst- 
verständlich, dass  wenigstens  ein  Teil  der  im  Blute  zirkulierenden 
Alexiue  von  den  Leukocvten  stammen  muss.  Aber  es  wäre  trotzdem 
immerhin  denkbar,  dass  nur  aus  abgestorbenen  Leukocyten,  wie  Metscii- 
nikoff  annimmt,  das  Alexin  ins  zirkulierende  Blut  Übertritt.  Einer 
solchen  Annahme  gegenüber  muss  auf  die  Versuche  Latschtsciienkos126 
verwiesen  werden,  dem  es  gelang,  ein  an  sich  nicht  baktericides  Tier- 
serum,  also  z.  B.  auf  55 — 60°  erhitztes  Hundeserum  dadurch  zu  reakti- 
vieren, dass  er  es  auf  kurze  Zeit  mit  isolierten  Kaninchenleukocyten 
mischte.  Schon  ein  5 Minuten  langer  Kontakt,  bei  dem  die  Leukocyten 
nach  Latschtsciiexko  nicht  beschädigt  werden,  genügte,  um  dem  in- 
aktiven Serum  baktericide  Eigenschaften  zu  verleihen.  Trommsdoref127, 
der  diese  Versuche  Latschtsciienkos  nachprüfte,  konnte  sie  im  allge- 
meinen bestätigen,  wenngleich  er  hinzufügt,  dass  es  durchaus  nicht 
unter  allen  Umständen  gelingt,  mittelst  fremder  Tiersera  aus  Kaninchen- 
leukocyten Alexine  zu  extrahieren.  Die  Leukocvten  zeigten  nach  der 
Behandlung  mit  inaktiven  Seris  zu  60 — 80^  noch  amöboide  Bewe- 
gungen, waren  also  noch  lebend  und  auch  vor  der  Behandlung  mit 
Serum  ließ  sich  keine  größere  Zahl  von  lebenden  Leukocyten  feststellen, 


* Versuche,  die  Rüziczka  auf  Veranlassung  Grubers  Rapport,  internat. 
Hygiene-Congress  Brüssel  angestellt  hat,  haben  die  Einwände  Levaditis  ent- 
kräftet und  die  geringe  Bedeutung  der  Phagocytose  für  diesen  Fall  klargelegt. 
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so  (lass  also  die  Behandlung  mit  inaktivem  Serum  nicht  etwa  abtötend 
gewirkt  hatte.  Es  bleibt  also  kaum  eine  andere  Erklärung  übrig,  als 
dass  die  lebenden  Leukocvten  hier  baktericide  Substanzen  sezerniert 
haben. 

Unter  welchen  Umständen  werden  nun  aber  diese  baktericiden  Körper 
von  den  Leukocvten  abgegeben?  Diese  Frage  ist  praktisch  und  theo- 
retisch wichtig.  Denn  von  ihrer  Beantwortung  hängt  wesentlich  die 
Möglichkeit  ab,  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  des  Menschen  künst- 
lich zu  steigern,  andererseits  die  Entscheidung,  ob  wirklich  nur  die 
phagocvtäre  Thätigkeit  der  Leukocvten  das  einzig  ausschlaggebende 
Moment  im  Kampfe  gegen  die  Mikroorganismen  ist. 

Zunächst  ist  zu  betonen,  dass  nach  den  Untersuchungen  von  Pohl128, 

St<>hk12ü,  Lüwit  u.  a.  ständig  Leukocvten  in  unserem  Körper  zu  Grunde 

gehen.  Damit  wäre  schon  eine  Quelle  für  die  Anwesenheit  der  Alexine 

im  Blute  gegeben,  auch  im  Sinne  Mktsciinikoffs,  nach  dessen  Ansicht 

ein  Uebertritt  der  Alexine  aus  den  Leukocvten  in  das  Blut  nur  beim 

•/ 

Zugrundegehen  der  Zelle  erfolgen  kann.  Aber  gerade  dieser  Punkt 
ist  der  strittige:  muss  die  Zelle  wirklich  unter  allen  Umständen  patho- 
logisch bereits  verändert  sein  oder  gar  abgestorben,  wenn  gelöste  bak- 
tericide Stoffe  aus  ihr  in  das  Blut  übergehen  sollen?  Rechtfertigen 
unsere  allgemeinen  physiologischen  Grundbegriffe  einen  so  extremen 
Standpunkt  in  dieser  Frage  oder  können  wir  uns  auch  einen  Zustand 
der  Zelle,  eine  Art  und  einen  Grad  des  Reizes  vorstellen,  die  eine  teil- 
weise Sekretion  der  baktericiden  Inhaltsstoffe  ermöglichen , ohne  dass 
die  Zelle  deshalb  der  Vernichtung  anheimfällt? 

Dass  wir  in  der  Erscheinung  des  ( 'hemotropismus  eine  Reizwirkung 
vor  uns  haben,  kann  keinem  Zweifel  unterliegen.  Die  chemotaktische 
Wirkung  kann  aber  nicht  nur  etwa  von  Bakterienstoffwechselprodukten 
oder  Inhaltsstoffen  der  Bakterien  ausgeübt  werden,  sondern,  wie  von 
Hofmkisteu  ,30,  Pohl  1.  c.)  u.  a.  zeigen,  auch  von  einer  Reihe  von  Eiweiß- 
stoffen,  eine  Erscheinung,  die  sich  in  Form  der  sogenannten  Vcrdauungs- 
leukocytose  in  verschieden  starker  Form  bei  allen  Warmblütern  kund- 
giebt.  Solche  Stoffe  üben  also  alltäglich  ihre  Reizwirkung  auf  die 
Leukocvten.  Damit  ist  aber  noch  nicht  gesagt,  dass  jeder  derartige 
Reiz  auch  zu  einer  Sekretion  von  baktericider  Substanz  in  das  zirku- 
lierende Blut  führen  muss.  Dass  jeder  Zellreiz,  mag  er  chemischer  oder 
physikalischer  Natur  sein,  eine  Aenderung  im  Gleichgewichtszustand  der 
Zelle  und  damit  auch  in  dem  Stoffwechsel  der  Zeih*  hervorbringen  muss, 
dürfen  wir  als  bewiesen  unschön.  Denn  eine  solche  Annahme  bildet  die 
Grundlage  für  das  Verständnis  der  auftretenden  Reizwirkungen.  Die 
experimentelle  Physiologie , namentlich  die  Untersuchungen  an  niederen 
Tieren,  haben  auch  gelehrt,  dass  die  Reizwirkungen  sich  höchst  ver- 
schieden gestalten  können,  dass  sic  abhängig  sind 

1.  von  der  Zellart, 

2.  von  der  im  gegebenen  Momente  vorhandenen  Zusammensetzung 
der  Zellsubstanz, 

3.  von  der  Art  des  Reizes, 

4.  von  der  Intensität  dos  Reizes. 

Je  nach  der  gegenseitigen  Einwirkung  dieser  Faktoren  kann  auch 
der  Reizerfolg  nach  Art  und  Intensität  sich  sehr  verschieden  gestalten. 
W ir  kennen  Zellen,  die,  wie  die  Nervenfasern,  für  ganz  schwache  elek- 
trische Reize  sehr  empfindlich  sind,  wir  kennen  andere,  wie  die  Amöben, 
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die  schon  auf  ganz  schwache  chemische  Reize  Reaktion  zeigen.  Der 
Reizerfolg  aber  wird  einmal  in  einer  einfachen  Kontraktion  der  Zelle 
bestehen  können,  er  wird,  wenn  der  Reiz  sehr  stark  einwirkt  und  eine 
dafür  besonders  empfängliche  Zelle  trifft,  zum  Absterben  der  Zelle  führen, 
er  wird  schließlich  auch  die  Zelle  unter  Umständen  zu  einer  Abgabe 
von  Zellinhaltsstoffen  oder  Stoffwechselprodukten  veranlassen.  Dass  eine 
solche  zeitweise  bei  jeder  Zelle  stattfinden  muss,  wenn  auch  nur  in 
Gasform,  dürfte  für  jeden  physiologisch  Denkenden  klar  sein:  wie  an- 
ders sollte  sich  die  Zelle  von  den  in  ihr  angehäuften  Stoffwechsel- 
Produkten  befreien,  die  sonst  den  Tod  der  Zelle  herbeiführen  müssten? 
Bei  Amöben131  ist  sogar  die  Ausscheidung  geformter  Elemente  beob- 
achtet worden.  Aber  selbst  wenn  keine  solchen  Beobachtungen  vorliegen 
würden,  so  müsste  man  eine  derartige  Sekretionsmöglichkeit  supponieren. 
Zeigen  uns  doch  die  Erfahrungen  an  Bakterien,  dass  dieselben  schon 
durch  die  außerhalb  der  Zelle  angehäuften  Stoffwechselprodukte  zu 
Grunde  gehen  können,  wieviel  schädlicher  müssten  also  die  innerhalb 


derselben  augehäuften  Produkte  wirken. 


Mit  einer  solchen  Ausscheidung 


von  Zellinhaltsstoffen  ist  aber  keineswegs  immer  der  Tod  der  Zelle  ver- 
bunden und  man  wird  sie  auch  nicht  einmal  immer  als  pathologisch 
bezeichnen  dürfen,  selbst  wenn  es  sich  nicht  nur  um  Stoffwechsel- 
produkte, sondern  um  für  gewöhnlich  innerhalb  der  Zelle  wirkende 
Enzyme  handelt. 

Gerade  au  den  Bakterien  kann  man  beobachten,  dass  die  proteo- 
lytischen Enzyme  nicht  nur  von  den  einzelnen  Bakterienspecies,  sondern 
auch  von  den  einzelnen  Stämmen  derselben  Species  in  wesentlich  ver- 
schiedener Menge  abgegeben  werden,  dass  Alter  der  Kultur,  Art  der 
Fortzüchtung,  die  Zusammensetzung  des  Nährmediums  einen  wesent- 
lichen Einfluss  auf  die  Menge  des  sezernierten  Enzyms  ausüben,  ohne 
dass  dabei  Differenzen  in  der  Vermehrungsfähigkeit  der  Kulturen  her- 
vortreten. 

Ueberträgt  man  eine  solche  Betrachtungsweise  auf  das  Verhalten  der 
Leukocyten  im  lebenden  Organismus  und  im  besonderen  auf  ihr  Ver- 
halten gegenüber  eingedrungenen  Bakterien,  so  gelangt  man  zunächst  zu 
dem  Schluss,  dass  die  Thätigkeit  der  Leukocyten  nicht  so  einfach  ge- 
staltet sein  kann,  wie  es  die  Anhänger  der  Phagocytosetheorie  annehmen. 
Dass  die  Leukocyten  als  Phagocyten  unter  bestimmten  Bedingungen 
wirken  können,  ist  fraglos  und  ihre  Thätigkeit,  als  Fresszellen  zu  wirken, 
ist  sicher  auch  für  die  Abwehr  von  pathogenen  Mikroorganismen  unter 


Umständen  von  großer  Bedeutung. 


Die  Frage  ist  nur, 


uh  damit  ihre 


Thätigkeit  erschöpft  ist.  Dass  sie  unter  allen  Umständen  in  lebendem 
Zustande  kein  Alexin  abzugeben  vermögen,  ist  in  hohem  Grade  unwahr- 
scheinlich, nachdem  die  Versuche  Latschtschenküs  und  Trommsdorffs 
gezeigt  haben,  dass  man  auch  aus  lebenden  Leukocyten  Alexiu  gewinnen 
kann.  Eine  Sekretion  ist  also  jedenfalls  möglich.  Ob  eine  solche  aber 
eintritt  oder  ob  die  Phagocytose  in  den  Vordergrund  tritt,  das  wird  von 
sehr  vielen  Faktoren  abhängen.  Betrachten  wir  zunächst  den  relativ 
einfacheren  Fall,  dass  die  augenblickliche  Zusammensetzung  der  Körper- 
säfte auf  die  Phagocyten  einen  Reiz  ausübt,  ein  Zustand,  der  beispiels- 
weise nach  jeder  Nahrungsaufnahme  eintreten  kann.  Wir  wissen,  nicht 
nur  aus  den  Untersuchungen  der  physiologischen  Chemiker  (z.  B.  über 
die  Nukleinsubstanzen,  Kossel  u.  a.),  sondern  auch  aus  den  neuesten 
Immunisierungsversuchen  mit  Zellen,  dass  gleichartige  Zellen  verschie- 
dener Tierspecies,  und  also  auch  die  Leukocyten,  eine  verschiedene 
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Zusammensetzung  haben.  Ist  es  unter  solchen  Umständen  denkbar,  dass, 
selbst  ein  genau  gleicher  Reiz  vorausgesetzt,  der  Leukocyt  des  Hundes 
in  gleicher  Weise  reagiert  wie  der  des  Kaninchens?  Wird  es  nicht 
vielmehr  eine  Zusammensetzung  der  Körpersäfte  geben  müssen,  die  auf 
die  Leukocvten  des  Kaninchens  nicht  mehr  als  Reiz  wirkt,  während  sie 
die  Leukocvten  des  Hundes  bereits  zu  einer  Sekretion  von  Stotfwechsel- 
Produkten  oder  von  Enzymen  veranlasst  und  vielleicht  beim  Meer- 
schweinchen schon  den  Untergang  einer  Anzahl  von  Leukocyten  herbei- 
führt? Damit  ist  schon  für  die  Norm  nicht  nur  ein  Unterschied  zwischen 
den  einzelnen  Tierspecies,  sondern  ein  ewiger  Wechsel  im  Gehalt  der 
Säfte  der  einzelnen  Individuen  der  gleichen  Species  an  Alexinen  ermög- 
licht. Wenn  wir  aber  nun  weiter  den  Kampf  gegen  die  Bakterien  be- 
trachten, so  ergiebt  sich  noch  eine  viel  größere  Variationsreihe.  Die 
positiv  chemotaktische  Wirkung  der  Bakterien  ist  je  nach  Species,  Alter, 
Menge  der  gebildeten,  zum  Teil  negativ  chemotaktisch  wirkenden  Stoff- 
wechselprodukte Büchner  ,ri)  eine  verschieden  stark  ausgesprochene 
und  demgemäß  muss  auch  die  Reizwirkung  sich  bei  den  Leukocyten 
verschieden  äußern.  Mag  man  immerhin  einen  Zustand,  in  dem  die 
Leukocyten  zu  einer  teilweisen  Abgabe  ihrer  Inhaltsstoffe  veranlasst  sind, 
schon  als  einen  an  der  Grenze  des  Pathologischen  stehenden  bezeichnen. 
Dass  aber  ein  solcher  Zwisehenzustand  zwischen  Leben  und  Tod  der 
Zellen  existiert,  erscheint  mir  auch  nach  den  mit  der  Endotryptase  der 
Hefezellcn  gemachten  Erfahrungen  durchaus  wahrscheinlich.  Nur  so 
finden  z.  B die  abweichenden  Beobachtungen  von  Will133  über  die 
Entstehung  der  Endotryptase  ihre  Erklärung.  Solche  Reizerfolge  brau- 
chen durchaus  nicht  immer  der  mikroskopischen  Analyse  zugänglich 
zu  sein.  Nimmt  man  aber  eine  derartige  Reihe  von  Reizerfolgen  hei 
den  Leukocyten: 

1.  Chemotaxis, 

2.  Eressthätigkcit  oder  Abgabe  von  Alexinen, 

3.  Zelltod 

an,  deren  Phasen  je  nach  der  Stärke  des  einwirkenden  Reizes  eintreten, 
so  verliert  das  normale  Auftreten  der  Alexine  im  Blute,  ferner  die  Tliat- 
sache,  dass  bald  mehr  die  Phagoeytose,  bald  mehr  die  Wirkung  der 
im  Blute  gelösten  Alexine  im  Kampfe  gegen  die  Infektionserreger  in 
den  Vordergrund  tritt,  sehr  viel  von  ihren  Rätseln.  Einen  einseitigen 
Standpunkt,  den  der  Phagoeytose  oder  den  der  reinen  Alexinwirkung  in 
dieser  ITage  zu  vertreten,  dürfte  nach  den  vorliegenden  Thatsachen 
unmöglich  und  für  den  weiteren  Fortschritt  in  der  Erkenntnis  dieses 
schwierigen  Gebietes  nur  ein  Hindernis  bieten.  Wenn  man  die  Grund- 
thatsachen  zugiebt,  dass  ein  aktives  Einwirken  der  Leukocyten  nur  auf 
einen  Reiz  von  seiten  der  Bakterien  erfolgt,  sowie  dass  mit  dem  Aus- 
scheiden von  Inhaltsstoffen  aus  den  Leukocyten  noch  nicht  unter  allen 
Emständcn  der  Tod  derselben  erfolgen  muss,  dass  ferner  ein  ständiges 
Zugrundegehen  von  Leukocyten  auch  in  der  Norm  und  damit  eine 

Ausscheidung  von  baktericiden  Stoffen  (“intritt,  und  wenn  man  schließlich 
vor  allem  die  Art  und  Stärke  des  Reizes  als  entscheidend  für  den 
Ablauf  der  Prozesse  ansiebt,  so  gewinnt  man  eine  breite  allgemein 

physiologische  Basis  für  die  Betrachtung  dieser  \ orgiinge,  die  einer 

einseitigen  Betrachtungsweise  den  Boden  entzieht. 

Wenn  wir  somit  in  den  Leukocyten  eine  der  Hauptrpiellen  der 

Alexine  sehen  dürfen,  so  ist  damit  keineswegs  gesagt,  dass  sie  als  die 
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einzige  Quelle  zu  betrachten  sind.  Allerdings  ist  über  die  Beteiligung 
der  anderen  Organzellen  an  der  Alexinproduktion  wenig  bekannt.  Die 
von  Coxradi134  beschriebenen,  bei  der  Autolyse  der  Organe  gebildeten 
baktericiden  Stolle  haben  mit  den  Alexinen  nichts  Gemeinsames:  sie 
sind  äußerst  hitzebeständig,  alkohollöslich,  treten  erst  nach  dem  Tode 
der  Zellen  auf.  Die  Untersuchungen  von  Brieger,  Kitasato  und 
Wassermann135,  sowie  von  Kondratjeff136,  die  Conradi  anführt,  sind 
gleichfalls  hier  nicht  einschlägig,  da  sie  sich  vorwiegend  auf  die  anti- 
toxische Wirkung  der  Organe  beziehen.  Die  Extraktionsmethoden,  die 
Uankin137  und  Christmas138  zur  Darstellung  der  Alexine  aus  Organen 
anwandten,  waren,  den  damaligen  Kenntnissen  über  die  Alexine  ent- 
sprechend, unvollkommen.  H.  Bitter139  fand  bei  Nachprüfung  ihrer 
Resultate  einzig  im  Thymusauszug  baktericide  Substanzen,  die  beim 
Erhitzen  auf  65°  vernichtet  wurden.  Die  Untersuchungen  von  Livin- 
good14u  sind  gleichfalls  mit  ganz  unvollkommenen  Methoden  angestellt, 
die  auch  thatsächlich  keine  labilen  baktericiden  Substanzen  in  den 
Organen  erkennen  ließen.  Die  richtigste,  weil  schonendste  Extraktions- 
methode hat  Wauters141  angewandt,  der  die  gewogenen  Organemulsionen 
mit  abgemessenen  Mengen  von  auf  60°  erwärmtem  Serum  behandelte. 
Er  konnte  auf  diese  Weise  feststellen: 

1.  dass  Gehirn,  quergestreifte  Muskulatur,  Thymusdrüse  fast  un- 
wirksam sind; 

2.  Leber,  Nieren,  Pankreas,  Nebennieren  und  Hoden  eine  mittlere, 
in  weiten  Grenzen  schwankende  Aktivität  besitzen; 
dass  Lungen,  Bindegewebe  stark  baktericid  wirken  und  die 
stärkste  Wirksamkeit  das  rote  Knochenmark  besitzt, 
baktericide  Fähigkeit  der  Solitärfollikel  war  gleich  Null.  Die 

Milz  zeigte,  ebenso  wie  die  Lymphdrüsen,  eine  bedeutend  schwächere 
Wirksamkeit  wie  das  Knochenmark.  Wauters  kommt,  wie  schon 
erwähnt,  zu  dem  Schluss,  dass  die  baktericide  Substanz  wesentlich  von 
den  Myeloblasten  stamme  und  dass  die  baktericide  Wirkung  des  fibrillären 
Bindegewebes  wesentlich  von  den  Leukocyten  kerrühre,  welche  das 
Gewebe  infiltrieren.  Die  Untersuchungen  von  Wauters  beziehen 
sich  nur  auf  die  Organe  von  Tauben  und  Kaninchen,  als  Prüfungs- 
objekte wurden  nur  Staphylokokken  und  Heubazillen  gewählt.  Sie 
sind  also  auch  noch  nicht  ausgedehnt  genug,  um  die  Frage  nach  der 
Quelle  und  Verteilung  der  baktericiden  Substanzen  im  Organismus 
endgiltig  zu  entscheiden.  Jedenfalls  sprechen  sie  aber  dafür,  dass  wir 
die  Myeloblasten  des  Knochenmarkes  als  eine  Ilauptquelle  der  bakteri- 
ciden Substanzen  zu  betrachten  haben. 


3. 


Die 


6,  Schwankungen  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit, 

Die  bisherigen  Ausführungen  über  die  Bedeutung  der  Phagocytose 
und  Alexine  für  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  lassen  schon 
erkennen,  dass  dieselbe  gewissen  Schwankungen  unterworfen  sein 
muss.  Die  Phagocytose  ist  eine  Erscheinung,  die  nur  auf  bestimmte 
Reize  hin  eintritt  — mag  es  sich  um  Nahrungsaufnahme  oder  um 
eiugedrungene  Mikroorganismen  handeln.  Der  Alexingehalt  ist,  wie 
man  sich  leicht,  namentlich  durch  baktericide  Versuche  mit  Menschenblut 
überzeugen  kann,  innerhalb  weiter  Grenzen  schwankend  (s.  z.  B. 
Trommsdorff142),  selbst  wenn  zur  Prüfung  die  gleiche  Bakterienart 
benützt  und  selbst  wenn  das  Blut  desselben  Individuums  zu  verschie- 
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denen  Zeiten  untersucht  wird.  Diese  Erscheinung  kann  nicht  auffallen, 
wenn  wir  bedenken,  dass  so  enge  Beziehungen  zwischen  Leukocyten 
und  Alexinen  bestehen,  dass  das  Auftreten  der  Alexine,  abgesehen 
von  der  Alexineproduktion  aus  anderen  Duellen,  zum  Teil  durch 
Zugrundegehen  von  Leukocyten,  zum  Teil  durch  Sekretion  der  Leuko- 
cyten  auf  bestimmte  Reize  hin  erfolgt  und  dass  bei  der  Labilität 
der  Alexine,  die  nur  wenige  Stunden  bei  einer  Temperatur  von  37° 
haltbar  sind,  ein  fortwährendes  Zugrundegehen  und  ebenso  eine  fort- 
währende Regeneration  derselben  stattfinden  muss,  wobei  Untergang 
und  Neubildung  in  ihrer  Grüße  selbstverständlich  nicht  parallel  zu  ver- 
laufen brauchen.  Auch  die  tägliche  Erfahrung  lehrt  uns,  dass  solche 
Schwankungen  in  der  natürlichen  Resistenz  vorhanden  sein  müssen. 
Wir  sehen,  dass  soziale  Einflüsse,  wie  ungesunde  Wohnung,  ungenügende 
Ernährung,  psychische  Einwirkungen,  wie  Kummer  und  Sorgen  die 
Entstehung  von  Infektionen  auch  bei  Personen  mit  ursprünglich  kräftiger 
Konstitution  begünstigen  und  dass  namentlich  die  erstgenannten  Faktoren 
der  Ausbreitung  von  epidemischen  Krankheiten  Vorschub  leisten.  Die 
oft  zu  beobachtende  Thatsache,  dass  starke  psychische  Einflüsse  die 
Entstellung  von  akuten  Magen-Darmerkrankungen  begünstigen,  lässt  uns 
einen  derartigen  Einfluss  besonders  deutlich  erkennen.  Durch  eine  solche 
Betrachtungsweise  werden  die  Schwankungen  der  natürlichen  Resistenz 
bei  ein  und  demselben  Individuum  verständlich.  Dass  hei  verschiedenen 
Individuen  der  höheren  Tierklassen  die  Größe  der  Resistenz  gegenüber 
ein-  und  demselben  Infektionserreger  nicht  die  gleiche  zu  sein  pflegt, 
ist  schon  eingangs  erörtert  worden. 

Die  unter  bestimmten  natürlichen  Verhältnissen  vorkommenden 
Schwankungen  in  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit,  vor  allen  im 
Alcxingehalt,  sind  nicht  sicher  festgestellt.  Die  Schwankungen , die 
durch  psychische  Einflüsse  u.  s.  w.  bedingt  sind,  dürften  ihrer  Intensität 
nach  so  geringe  sein,  dass  sie  der  Untersuchung  nicht  zugänglich  sind. 
Die  nach  Schützk  & Scheller 143  rasch  eintretende  Regeneration  der 
Komplemente  gestaltet  die  Feststellung  noch  schwieriger. 

Dagegen  haben  wir  eine  Reihe  von  experimentellen  Untersuchungen, 
in  denen  künstlich  teils  eine  Steigerung,  teils  eine  Herabsetzung  der 
natürlichen  Widerstandsfähigkeit  herbeigeführt  wurde,  und  eine  fernere 
Reihe,  in  denen  das  Verhalten  des  Organismus  bezw.  seines  Alexin- 
gehaltes während  der  Infektion  untersucht  wurde. 

Diese  letzteren  Untersuchungen  sollen  hier  zuerst  behandelt  werden, 
weil  sic  weitaus  das  größte  Interesse  beanspruchen  dürfen. 


7.  Aeußerungen  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  im 

infizierten  Organismus. 

W ie  bereits  angeführt  wurde,  haben  wir  die  Phagoeytose  einerseits, 
den  Alcxingehalt  des  Blutes  auf  der  anderen  Seite  als  die  wichtigsten 
Aeußerungen  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  zu  betrachten. 

Die  Reaktion  des  infizierten  Organismus,  soweit  sie  sich  in  Form 
der  Phagoeytose  kundgiebt,  wird  in  diesem  Handbuch  von  anderer 
Seite  besprochen  werden  und  kann  daher  hier  übergangen  werden. 

Wenn  der  Alcxingehalt  des  Blutes  thatsächlich  von  Bedeutung  für 
den  Kampf  gegen  die  eingedrungenen  Mikroorganismen  ist,  so  müssen 
wir  erwarten,  dass  derselbe  bei  einer  tödlich  verlaufenden  Infektion 
ante  mortem  sinkt.  Dass  dies  thatsächlich  der  Fall,  geht  schon  aus 
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den  Untersuchungen  von  Szekely  & A.  Szana144,  sowie  von  Gatti145 
hervor,  die  übereinstimmend  in  den  letzten  Stadien  der  Milzbrand-  und 
Pneumokokken-Infektion  bei  Kaninchen  eine  Herabminderung  des  Alexin- 
gehaltes fanden.  Die  entgegenstehenden  Befunde  Coxkadis  140  sind  noch 
in  jüngster  Zeit  von  Wilde147  widerlegt  worden,  der  gleichfalls  nach- 
weisen  konnte,  dass  zu  der  Zeit,  wo  der  Kreislauf  des  infizierten 
Kaninchens  bereits  mit  Milzbrandbazillen  überschwemmt  ist,  die  Alexine 
entweder  völlig  aus  dem  Blute  verschwinden  oder  sich  doch  stark  ver- 


mindern. Für  die  Vorgänge  bei  der  Injektion  fremden  Blutes  ist  dies 
von  Schütze  & Scheller342  nachgewiesen  worden.  — Dass  auch  bei 
infektionskranken  Menschen  die  baktericide  Kraft  des  Serums  abnimmt, 
ist  in  jüngster  Zeit  von  Löwenstein343  gezeigt  worden. 

Diese  Erscheinung  hat  zur  Voraussetzung,  dass  die  baktericide 
Substanz  bei  der  Reaktion  von  den  eingedrungenen  Mikroorganismen 
entweder  zerstört  oder  gebunden  wird,  jedenfalls  aber  bei  der  Reaktion 
verbraucht  wird.  Thatsächlich  beweisen  eine  ganze  Reihe  von  Versuchen, 
wie  schon  oben  erwähnt,  dass  ein  Verbrauch  stattfindet.  Schon  Nissen148 
hatte  beobachtet,  dass  das  Blut  eines  Tieres  an  mikrobicider  Kraft 
verliert,  wenn  vorher  größere  Mengen  von  Bakterien  in  die  Blutbahn 
injiziert  wurden.  Seine  Resultate  wurden  im  wesentlichen  von  Bona- 
duce149, Bastin150,  sowie  von  Denys  & Kaisin  151  bestätigt.  Lebende 
und  tote  Bakterien  üben  den  gleichen  Einfluss  aus,  während  die  von 
Schneider152  festgestellte  Wirkung  der  löslichen  Stoffwechselprodukte 
der  Bakterien  auf  die  Alexine  nach  Bails  1.  c.)  Untersuchungen  nicht  so 
hoch  zu  veranschlagen  ist.  Nach  Bail  werden  die  Alexine  durch  die- 
jenigen Bakterien  in  abgetötetem  Zustande  am  kräftigsten  beeinflusst, 
deren  Widerstandskraft  gegen  das  Serum  im  lebenden  Zustande  am 
größten  ist,  sie  werden  aber  durch  die  Bakterien  nicht  zerstört.  Viel- 
mehr ist  nach  den  Untersuchungen  Wildes  1.  c.j  eine  chemische  Bindung 
anzunehmen,  die  von  der  Menge  und  Zeit,  in  welcher  die  Bakterien 
mit  dem  Serum  in  Konakt  kommen,  sowie  der  Temperatur,  bei  welcher 
die  Mischungen  gehalten  werden,  abhängig  ist.  Bei  0°  findet  keine 
oder  nur  ganz  unbedeutende  Bindung  des  Alexius  an  die  Bakterien  statt. 

Die  Frage,  ob  im  infizierten  Organismus  ein  Alexinverbrauch  statt- 
findet, darf  also  bejaht  werden  und  der  Verbrauch  findet  seine  Erklärung 
nicht  durch  Zerstörung,  sondern  durch  Bindung  der 
sich  nach  den  oben  angeführten  Anschauungen  von 
zwei  Komponenten,  Zwischenkörper  und  Komplement, 
kann,  an  die  Bakterien. 

Damit  ist  aber  eigentlich  erst  das  Verschwinden  der  natürlichen 
Widerstandsfähigkeit  im  letzten  Stadium  der  Infektion  erklärt.  Ob  im 
ersten  Stadium  der  Infektion  eine  Steigerung  des  Alexingehaltes  statt- 
findet, ob  also  der  Organismus  auch  auf  den  durch  die  Infektion 
gesetzten  Reiz  mit  einer  Vermehruug  der  Alexine  reagiert,  ist  nicht  so 
sicher  festgestellt.  G-attis  (1.  c.)  Versuche  sprechen  dafür,  dass  bei  der 
Milzbrand-  und  Pneumokokken-Infektion  eine  solche  stattfindet.  Ob 
aber,  wie  Denys &Kaisin  (l.c.)  einmal  angenommen  haben,  die  Reaktion 
so  weit  geht,  dass  das  gegen  Milzbrand  für  gewöhnlich  unwirksame 
Hundeblut  baktericide  Eigenschaften  gewinnt,  sobald  der  Hund  infiziert 
wird,  muss  nach  den  Untersuchungen  von  Lubarsch151,  Bail155  und 
weiteren  von  Denys &Havet  156  zum  mindesten  sehr  zweifelhaft  erscheinen. 

Dass  eine  Infektion,  die  von  einer  Hyperleukocvtose  gefolgt  ist.  zu 
einer  Steigerung  des  baktericiden  Vermögens  des  Blutes  führen  muss, 


Alexine,  die  man 
Ehrlich  als  aus 
bestehend  denken 
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geht  aus  den  Versuchen  hervor,  die  über  die  künstliche  Steigerung  der 
natürlichen  Widerstandsfähigkeit  angestellt  wurden  (s.  weiter  unten). 
Oh  aber  eine  solche  Hyperleukocytose  im  Verlaufe  einer  Infektion  ein- 
tritt.  wird,  abgesehen  von  den  Eigenschaften  des  infizierenden  Mikro- 
organismus. wesentlich  von  der  individuell  sehr  verschiedenen  Reaktions- 
fähigkeit des  Organismus  abhängen.  Auch  hier  ist  der  durch  die 
Bakterien  bezw.  ihre  Stofl’wechselprodukte  gesetzte  Reiz  sicher  häufig 
nicht  stark  genug,  um  eine  solche  Reaktion  d.  h.  die  Sekretion  der 
Alexine  durch  die  Leukocyten  oder  andere  Zellen  hervorzurufen. 

Als  eine  günstige  Reaktion,  die  zu  einer  Vermehrung  der  natür- 
lichen Widerstandsfähigkeit  führt,  hätte  man  nach  den  Untersuchungen 
von  Fodor  & Rigler157  auch  die  Steigerung  der  Rlutalkaleszenz  zu 
betrachten.  Fodor  & Rigler  beobachteten,  dass  nicht  nur  die  künst- 
liche Darreichung  von  Alkali  die  Resistenz  der  Tiere  gegen  Infektionen 
steigert,  sondern  dass  auch  bei  günstig  verlaufenden  Infektionen  und 
Intoxikationen  mit  Bakteriengiften  nach  einer  anfänglichen  Abnahme 
der  Alkaleszenz  des  Blutes  eine  Zunahme  derselben  erfolgt.  Das  Blut 
der  T iere  mit  höherer  Blutalkaleszenz  besitzt  eine  stärkere  baktericide 
Wirksamkeit  gegen  pathogene  Mikroorganismen,  wodurch  die  günstige 
Wirkung  der  Alkaleszenzsteigerung  ihre  Erklärung  finden  würde.  Nach 
Hamburger158  erklärt  sich  so  auch  die  lokale  Erhöhung  der  natürlichen 
Widerstandsfähigkeit,  die  bei  Stauung  und  Entzündung  auftritt.  Man 
wird  jedenfalls  gut  tliun,  diese  Beobachtungen  über  günstigen  Einfluss 
der  Blutalkaleszenz  nicht  zu  verallgemeinern:  auch  hier  wird  die  Art 
des  infizierenden  Mikroorganismus  eine  große  Rolle  spielen,  ebenso  wie 
der  infizierte  Organismus.  Die  Reaktion  wird  nicht  in  allen  Fällen  ein- 
treten  oder  — wenn  sie  eintritt,  nicht  immer  mit  einem  Stillstand  der 
Infektion  verbunden  sein. 

Bei  nicht  tödlich  verlaufenden  Infektionen  gestaltet  sich  die  Frage, 
wie  sich  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  verhält,  überhaupt  viel 
schwieriger,  de  länger  der  Prozess  dauert,  um  so  mehr  treten  neben  den 
Aeußcrungen  der  natürlichen  Resistenz  auch  die  Erscheinungen  der  er- 
worbenen Immunität  in  den  Vordergrund,  wie  auch  Radziewski  159 
hervorhebt.  Die  durch  den  Einfluss  der  Alexine  aufgelösten  Bakterien- 
leiber geben  gleichzeitig  zur  Antikörperbildung  Veranlassung  und  so 
treten  die  Komplemente  z.  T.  mit  Immunkörpern  in  Aktion  gegen  die 
noch  vorhandenen  lebenden  Bakterien. 


8,  Herabsetzung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit, 

Schon  in  den  einleitenden  Bemerkungen  zu  diesem  Kapitel  wurde 
darauf  hingewiesen,  dass  wir  den  sozialen  Einflüssen  eine  besondere 
Wichtigkeit  für  die  Entstehung  von  Infektionskrankheiten,  insbesondere 
für  die  Herabsetzung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  zusprechen 
müssen. 

Es  ist  nur  natürlich,  dass  sich  die  Aufmerksamkeit  hier  auf  die 
Faktoren  »Luft  und  Ernährung«  gerichtet  hat.  So  klar  bewiesen  der 
Einfluss  einer  Wohnung  mit  schlechter  Luft,  einer  Unterernährung  durch 
die  tägliche  Erfahrung  erscheint,  die  experimentelle  Aufklärung  der 
\ orgängc  lässt  doch  noch  zu  wünschen  übrig. 

Den  Einfluss  der  Luft  hat  Bergey  100  dadurch  zu  studieren  versucht, 
dass  er  mit  stark  abgcschwii eilten  Kulturen  von  Milzbrand  und  Tuber- 
kulose geimpfte  Tiere  eine  vielfach  geatmete  (Brown-Sequard)  oder 
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künstlich  mit  C02  beladene  Luft  atmen  ließ  (1  Mon.  hindurch).  Beim 
Milzbrand  zeigte  sieh  gar  kein  Unterschied  in  der  Resistenz  zwischen 
den  so  behandelten  und  den  Kontrollieren,  hei  der  Tuberkulose  starben 
die  behandelten  Tiere  früher,  was  vielleicht  auch  auf  veränderte  Nahrung 
zu  beziehen  ist. 

Bezüglich  der  Ernährung  ist  als  eine  der  interessantesten  Beobach- 
tungen, die  für  die  ganze  Lehre  von  der  natürlichen  Immunität  bedeu- 
tungsvoll ist,  diejenige  von  Mord16011  zu  verzeichnen,  dass,  obwohl 
weder  Menschen-  noch  Kuhmilch  baktericide  Eigenschaften  besitzen, 
das  Serum  von  Brustkindern  stärker  baktericid  und  hämolytisch  wirkt, 
als  das  von  künstlich  genährten.  Zur  Erklärung  nimmt  Mono  an,  dass 
mit  der  Milch  der  Mutter  alexogene  Stotfe  übertragen  werden.  Experi- 
mentell haben  Canalis  & Mopurgo161  zwar  nachgewiesen,  dass  na- 
mentlich die  gegen  Milzbrand  refraktären  Tauben  durch  Hungern  für 
die  Infektion  empfänglich  werden  — allein  Baumgarten  weist  mit 
Recht  auf  Czaplewskis  und  Metsciinikoffs  Beobachtungen  hin,  nach 
denen  der  Imniunitätsgrad  der  Tauben  gegen  Milzbrand  nach  Species, 
Rasse  und  Alter  sehr  wechselt.  Die  vorliegenden  Versuche  an  infi- 
zierten Tieren,  auch  die  Castellinos162,  gestatten  jedenfalls  keine 
weitgehenden  Schlüsse.  Ueber  den  Alexingehalt  im  Blute  hungernder 
oder  unterernährter  Tauben  und  Kaninchen  berichtet  London  I83,  dass  er 
sich  stark  vermindere  oder  ganz  verschwinde.  Meltzer  & Norrls164 
konnten  dies  für  die  baktericide  Aktion  des  Hundeblutes  auf  Typhus- 
bazillen allerdings  nicht  bestätigen,  und  ebensowenig  Rosatzin185  für 
die  Wirkung  auf  Milzbrandbazillen.  Wenn  auch  die  Versuche  Londons 
zu  Recht  bestehen  sollten,  so  ist  die  Veränderung  des  Gesamtstotf- 
wechsels  im  Hungerzustande  eine  so  gewaltige,  dass  man  die  ver- 
minderte Widerstandsfähigkeit  gerade  in  diesem  Falle  nicht  einfach  mit 
der  verminderten  baktericiden  Aktion  des  Blutes  identifizieren  kann. 
Interessant  ist  die  Beobachtung  von  Josue  A Roger186,  dass  nach 
vorausgegangener  Inanition  infizierte  und  dann  wieder  gut  ernährte  Tiere 
sich  sogar  als  widerstandsfähiger  erweisen,  was  auf  die  während  der 
Inanition  stattfindende  reichliche  Zellenproliferation  im  Knochenmark 
zurückgeführt  wird. 

Noch  weniger  ist  in  experimenteller  Beziehung  über  die  Wirkung 
von  Ernährungsstörungen  auf  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  be- 
kannt. Die  ärztliche  Erfahrung  hat  seit  langem  gelehrt,  dass  beim 
Diabetes  mellitus  im  vorgeschrittenen  Stadium  eine  ausgesprochene 
Neigung  zu  Lungentuberkulose  und  septischen  Prozessen  bestehen  kann. 
Die  Versuche  Leos167,  der  diese  Frage  durch  experimentell  erzeugten 
Phloridzindiabetes  zu  klären  suchte  und  dadurch  die  Unempfänglichkeit 
der  Ratten  für  Milzbrand,  der  weißen  Mäuse  für  Rotz  aufheben  konnte, 
gaben  wohl  einen  Anhaltspunkt,  aber  keine  definitive  Klärung  insofern, 
als  hier  neben  der  Zuckerbildung  auch  andere  giftige  Wirkungen  des 
Phloridzins  eine  Rolle  spielen  können.  Die  Angaben  von  Calabrese 
& Pansini168,  dass  ein  geringer  Traubenzuckerzusatz  zum  Blutserum 
dessen  baktericide  Wirkung  wesentlich  beeinträchtigt,  ist  bis  jetzt 
nirgends  bestätigt  worden.  Wenn,  worauf  die  Versuche  von  Fodor, 
Rigler,  Hamburger  (s.  oben'  hinweisen  und  wie  London  durch  längere 
Darreichung  kleiner  Dosen  von  Salzsäure  bewiesen  hat,  eine  Herab- 
setzung der  Blutalkaleszenz  zu  einer  Verminderung  der  baktericiden 
Wirkung  des  Blutserums  führt,  so  könnte  dieses  Moment  zur  Erklärung 
der  geringen  Widerstandsfähigkeit  der  Diabetiker  gegen  Infektionen  heran- 
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gezogen  werden:  denn  namentlich  in  den  letzten  Stadien  der  Diabetes 
sinkt  durch  Säurevergiftung  Oxybuttersäure  etc.)  nach  Magnus-Levy169 
der  Alkaleszenzgehalt  des  Blutes  ganz  wesentlich. 

Auch  Uber  die  Beziehungen  nervöser  Erkrankungen,  die  so  häutig 
in  tmphischen  Störungen  ihren  Ausdruck  linden,  zur  natürlichen  Wider- 
standsfähigkeit ist  wenig  Sicheres  festgestellt.  Die  Neigung  der  Para- 
lytiker zu  phlegmonösen  Prozessen  führt  Iiielsoiin  170  auf  die  mangelnde 
oder  herabgesetzte  bakterieidc  Wirkung  des  Blutes  zurück:  unter 

32  Fällen  war  das  Blut  in  15  völlig  wirkungslos  gegen  Staphylokokken, 
9 mal  war  di**  Wirkung  eine  im  Vergleich  zu  normalen  oder  nichtpara- 
lytischen Individuen  eine  herabgesetzte,  nur  8mal  deutlich  vorhanden. 
Man  wird  Jolly  heistimmen  müssen,  der,  von  der  Anschauung  ausgehend, 
die  nur  mangelhaft  mögliche  Pflege  der  Paralytiker  verschulde  die  sep- 
tischen Prozesse,  eine  gröbere  Versuchsreihe  zur  Bestätigung  der  Idel- 
s »HNschen  Beobachtungen  fordert.  Im  Tierexperiment  konnte  Dkago171 
nachweisen,  dass  die  Durchtrennung  des  Rückenmarks  im  Lumbodorsal- 
teil  hei  Hunden  die  normale  Unempfänglichkeit  für  Anthrax-  und  Coli- 
infektiouen  bedeutend  herabsetzt  und  dem  Serum  der  Tiere  die 
baktericide  Wirkung  gegen  Bart,  coli  nimmt.  Interessant  ist,  dass  auch 
Dkago  als  wesentliche  Faktoren  für  diesen  Vorgang  die  nach  der  Durch- 
trennung des  Rückenmarks  eintretende  Herabsetzung  der  Blutalkaleszenz 
und  Hypothermie  ansieht.  Durch  längere  Reizung  des  freigelegteu  und 
unterbundenen  Ischiadicus  konnte  London  1.  c.)  eine  Verminderung  der 
baktericideu  Wirkungen  des  Blutserums  erzielen.  Keine  sehr  grobe 
Beweiskraft  für  diese  Frage  kann  man  den  Experimenten  Cenis172  zu- 
sprechen, der  Kreatin,  Chloral,  Bromkali,  Kokain  lokal  auf  die  Hirn- 
rinde applizierte  und  diese  letztere  elektrisch  reizte  und  darnach  bei 
Tauben  und  Kaninchen  nach  Anwendung  deprimierender  Mittel  Chloral, 
Bromkali  u.  s.  w.  eine  höhere  Empfänglichkeit  für  Infektionen,  bei 
Hunden  und  Kaninchen  auch  ein  Sinken  der  baktericideu  Wirkung  dos 
Blutes  beobachtet  haben  will.  Derartige  Eingriffe  sind  zu  roh  und  viel- 
seitig wirkend.  Aus  dem  gleichen  Grunde  kann  man  auch  wenig  aus 
den  Versuchen  Londons17  schlichen,  der  Tauben  durch  Abtragung  der 
Grobhirnrinde  für  Milzbrand  empfänglich  machte. 

Für  die  Muskelermüdung  haben  ( -iiakkix  & Roger  174  schon  1890 
durch  Versuche  mit  Tieren,  die  sich  in  einer  rotierenden  Trommel  be- 
fanden, einen  begünstigenden  Einfluss  auf  die  Infektion  der  weiben 
Ratten  mit  Milzbrand  und  Rausehbrand  nachgewiesen.  Ceni175  will  bei 
Schafen  und  Hunden  im  Vergleich  zu  möglichst  gleichartigen  Kontroll- 
ieren nach  kurzdauernder  Muskelanstrengung  eine  Abnahme  der  bak- 
terieiden  Wirkung  des  Blutes  auf  Typhus*  und  Milzbrandbazillen 
gefunden  haben,  die  er  mit  der  Blutalkaleszenz  in  Beziehungen  zu  bringen 
sucht.  Dabei  sei  bemerkt,  dass  nach  ( ■oiinstein  176,  Wetzee177  u.  a. 
auch  die  Muskelarbeit  eim 
Folge  hat. 

Die  unzweifelhafte  Schädigung  der  natürlichen  Widerstandskraft 
durch  Erkältungen  ist  in  neuerer  Zeit  durch  Versuche  von  Lode17s 
etwas  geklärt  worden.  An  nur  rasierten,  rasierten  und  abgekühlten, 
sowie  an  einfach  abgekühlt.en  Tieren  konnte  Lode  feststellen,  dass  die 
so  behandelten  Tiere  künstlichen  Infektionen  leichter  unterliegen  als 
normale  Tiere.  Ein  Zusammenhang  mit  der  baktericideu  Wirkung  des 
Blutes  lieb  sich  nicht  feststellen.  Lude  betrachtet  die  Herabsetzung 
der  Eigenwärme  als  Hauptfaktor  für  die  Schädigung  des  Organismus 

Hanillmch  '1er  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  20 
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ausgelöste 


Krankheitserreger 


Veränderungen 


begünstigen. 


dass  in  manchen  Fällen  auch  reflektorisch  durch  den  Kälte- 

der  Schleimhäute  die  Wucherung  der 
Kisskalt  nimmt  an,  dass  die  durch 
den  Kältereiz  auf  die  Haut  hervorgerufene  arterielle  Hyperämie  der 
inneren  Organe,  auch  der  Schleimhäute,  in  den  Atemwegen  ein  Moment 
darstelle,  welches  die  Ansiedelung  der  Bakterien  begünstige;  denn 
während  mit  der  venösen  Hyperämie  eine  Alkaleszenzsteigerung  im 
Blute  verbunden  sei , bewirke  eine  arterielle  Hyperämie  eine  Abnahme 
der  Alkaleszeuz  des  Blutes  und  begünstige  damit  auch  eine  Vermehrung 
der  Bakterien  (Hamburger,  Fodor).  Auch  Dürck  180  sieht,  soweit  es 
sich  um  die  Pneumonie  handelt,  in  der  Erzeugung  einer  akuten  inten- 
siven  Hyperämie  der  Lunge  vor  allem  die  schädliche  Wirkung  der 
Erkältung,  die  den  schon  vorher  in  der  Lunge  ansässigen  Krankheits- 

zur  Vermehrung  und  Entfaltung  entzündungs- 
giebt.  Es  gelang  ihm  beim  Tier  durch 
genentztindung  zu  erzeugen,  welche  den 
echter  lobärer,  fibrinöser,  mycetischer  Pneumonieen 
hat  durch  Abkühlung  bei  Kaninchen  eine  Verarmung 
Leukocyten  erzielen  können,  die  er  als  Leukopenie 
Diese  Leukopenie  ist  von  einer  Hyperleukocytose 
anfängliche  Hypoleukocytose  auch  hier  ein 


erregern  Gelegenheit 


erregender 
künstliche 
Charakter 
Löwit  181 
Blutes  an 
zeichnet. 
Dass  die 


Eigenschaften 


Erkältung 


hat. 
des 
be- 
gefolgt. 
begünstigendes 


Moment  für  die  Infektion  darstellt,  darf  als  wahrscheinlich  gelten,  ob 
es  aber  überhaupt  jemals  gelingen  wird,  durch  den  Tierversuch  das 


Wirkung- 


große 


auf  den 
»olle  spielen, 


Wesen  einer  Schädigung  aufzuklären,  für  deren 
Menschen  individuelle  Verschiedenheiten  eine  so 
muss  sehr  zweifelhaft  erscheinen.  Das  Vorhandensein  eines  Locus 
minoris  resistentiae,  der  bei  den  einzelnen  Individuen  ein  verschiedener 
ist,  ist  jedenfalls  die  Vorbedingung  für  die  Wirkung  des  Kältereizes. 
Dass  dieselbe  Person  auf  die  Erkältung  meist  mit  der  gleichen  Er- 
krankung reagiert,  weist  darauf  hin,  dass  hier  anatomische  oder  physio- 
logische Abweichungen,  vielleicht  schon  angeborener  Art,  vorliegen; 
denn  man  trifft  auch  ganze  Familien,  die  auf  eine  Erkältung  beinahe 
stets  mit  der  gleichen  Erkrankung,  z.  B.  mit  einer  Angina  reagieren. 

So  wahrscheinlich  es  von  vornherein  erscheint,  dass  ein  durch  Gift- 
wirkung geschwächter  Organismus  eine  geringere  Resistenz  gegen  In- 
fektionen zeigt,  aus  der  ärztlichen  Erfahrung  ist  nur  wenig  darüber  zu 
entnehmen.  Die  akuten  Vergiftungen  bieten  zu  solchen  Beobachtungen, 
weil  zu  rasch  verlaufend,  keine  Gelegenheit,  bei  den  chronischen  ist  es 
immer  schwer  zu  entscheiden,  ob  ein  zufälliges  Zusammentreffen  der  beiden 
Noxen  vorliegt  oder  ob  tatsächlich  durch  die  Vergiftung  die  Entwicklung 
der  Infektion  begünstigt  wurde.  Unter  solchen  Umständen  können  auch 
die  experimentellen  Untersuchungen  über  diesen  Punkt  keine  allzu  große 
Bedeutung  beanspruchen.  Für  die  Mineralgifte  (Arsenik,  .Jod,  Sublimat) 
haben  Bextivegxa  & Corixi182  in  neuerer  Zeit  festgestellt,  dass  je  nach 
der  Dosis  eine  Hyperleukocytose,  oder  Hypoleukocytose  (bei  stärkeren  Ga- 
ben) eintritt  und  damit  einhergeht  eine  Vermehrung  bezw.  Verminderung  der 
baktericiden  Kraft  und  Alkaleszenz  des  Blutes.  Die  Untersuchungen  Mat- 
teis183 über  die  gewerblich  wichtigen  Gase  (CO,  C02,  SH2,  CS2)  ergaben, 
dass  Infektionen  mit  Milzbrand-,  Rauschbrand-,  Coli-,  Typhus-,  Hühner- 
cholera-, Cholerabazillen  und  Pneumokokken  bei  Tieren,  die  chronisch  mit 
solchen  Gasen  vergiftet  wurden,  rascher  verlaufen.  Die  so  behandelten 
Tiere  sind  auch  noch  für  abgeschwächte  Infektionserreger  empfänglich, 
und  falls  sie  von  Haus  aus  unempfänglich  oder  wenig  empfänglich  für  die 
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betreffende  Infektion  sind,  so  verlieren  sie  ihre  natürliche  Immunität. 
Die  gewerbehygienischen  Erfahrungen  geben  keine  sicheren  Anhalts- 
punkte dafür,  dass  auch  beim  Menschen  sich  eine  derartig  herabgesetzte 
Resistenz  gegen  akute  Infektionskrankheiten  nach  ständiger  Einatmung 
solcher  Gase  zeigt  und  über  den  praktisch  wichtigsten  Punkt,  wie  sich 
so  behandelte  Tiere  gegen  die  Tuberkulose,  also  eine  chronische  Infek- 
tionskrankheit, verhalten,  bringen  die  Untersuchungen  Matteis  keinen 
Aufschluss,  so  dass  sie  unter  solchen  Umständen  sehr  an  Bedeutung 
verlieren. 

Mit  Rücksicht  auf  das  Verhalten  der  operierten  Kranken  sind  die 
Feststellungen  Londons184  von  Interesse,  dass  die  Chloroformnarkose 
die  baktericiden  Wirkungen  des  Blutes  nicht  verändert,  sowie  diejenigen 
von  Innocknte  & Zagari185,  dass  Chloralisierung  den  Hund  nicht  für 
Milzbrand  empfänglich  macht,  trotzdem  die  Blutalkaleszenz  sinkt. 

Weitaus  das  meiste  praktische  Interesse  bezüglich  der  Giftwirkungen 
darf  man  den  Untersuchungen  über  die  prädisponierende  Rolle  des  Al- 
kohols bei  Infektionskrankheiten  beimessen.  Auch  der  Alkohol  bewirkt 
nach  Innocenth  & Zagari  1.  c.  eine  Herabsetzung  der  Blutalkaleszenz. 
Für  die  künstliche  Gholerainfcktion  der  Kaninchen  konnte  Thomas  18,1 
nach  weisen,  dass  alkoholisierte  in  zwei  Tagen  16 — 20  ccm  Ale.  abs. 
4 — 5 fach  verdünnt  Kaninchen  etwa  6 fach  empfänglicher  sind,  wie 
normale.  Als  Ursache  dieser  erhöhten  Prädisposition  betrachtet  Thomas 
die  durch  den  Alkohol  bedingte  Beeinträchtigung  des  Stoffwechsels  und 
der  cellularen  Funktionen,  besonders  aber  die  von  ihm  experimentell 
nachgewiesene  Herabsetzung  der  bakterienfeindlichen  Wirkung  des  Blut- 
serums. Laitinen  ,s7  will  bei  Alkoholgaben,  gleichviel  ob  in  wenigen 
großen  oder  in  zahlreichen  kleinen  Dosen  verabfolgt,  eine  Steigerung 
der  Empfänglichkeit  von  Hunden,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Tauben, 
Hühnern  gegen  Milzbrand,  Tuberkelbazillen,  Diphtherietoxin  beobachtet 
haben.  Auch  Goediieru  188  sah  eine  Herabsetzung  der  natürlichen 
Immunität  bei  Tauben,  die  akut  oder  chronisch  mit  Alkohol  vergiftet 
und  mit  Milzbrand  infiziert  wurden. 

Die  urämische  Intoxikation,  welche  der  Unterbindung  der  Ureteren 
folgt,  führt  in  ihrem  letzteren  Stadium  nach  London  I.  c.)  zu  einem 
allmählichen  Schwinden  der  baktericiden  Wirkung  des  Blutserums. 

Die  rasche  postmortale  Verwesung  von  Menschen  und  Tieren,  die 
durch  K lappcrschlaugongift  zu  ( R unde  gegangen  sind,  veranlasstc  Ewing,S!), 
die  bakterieide  Wirkung  des  Blutes  von  Kaninchen  zu  prüfen,  die 
solches  Gift  injiziert  erhalten  hatten:  sie  war,  sofern  die  Tiere  3 Stun- 
den nach  der  Injektion  zu  Grunde  gingen,  gegen  Bac.  anthracis,  B.  coli 
vollständig  verschwunden. 


9,  Steigerung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit. 

Nach  dem  früher  Gesagten  kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen, 
dass  wir  in  jedem  Entzündungsprozesse  eine  lokale  Steigerung  der 
natürlichen  Widerstandsfähigkeit  zu  erblicken  haben.  Der  erste,  der, 
auf  experimentelle  Grundlage  gestützt,  eine  derartige  Auffassung  ver- 
treten hat,  war  II.  Büchner100  1877).  Durch  einen  in  faule  Flcisch- 
tlüssigkeit  gezogenen  Faden,  den  er  durch  das  Ohr  eines  Kaninchen 
zog,  erzeugte  er  eine,  künstliche  Entzündungslinie.  Wenn  er  einige 
Stunden  später  in  den  oberen  'Teil  des  Ohres  durch  faule  FleischHüssig- 
keit  eine  Infektion  setzte,  so  ging  die,  Pilzwucherung  und  Gangrän  nicht 
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Uber  die  künstliche  Entzündungslinie  heraus.  Er  schloss  daraus,  dass 
die  Spaltpilze  in  dem  entzündeten  Teile  so  ungünstige  Bedingungen 
antreffen  können,  dass  ihre  Lebensthätigkeit  daselbst  unmöglich  gemacht 
wird  und  vertrat  von  da  ab  stets  den  Standpunkt,  dass  die  Entzündung 
als  günstiger  reaktiver  Prozess  des  Körpers  gegen  die  eindringenden 
Infektionserreger  zu  betrachten  sei.  Diese  Auflassung  erhielt  eine 
gewaltige  Stütze  durch  die  Untersuchungen  von  Metschnikoff  und 
Leber.  Vor  allem  wurde  der  Zusammenhang  weiterhin  so  klargestellt, 
dass  die  Leukocytenansammlung  bei  der  günstigen  Winkuug  der  Ent- 
zündung das  wesentliche  Moment  sei.  Die  ferneren  in  dem  Abschnitt 
über  den  »Ursprung  der  Alexine«  angeführten  Untersuchungen  mussten 
zu  der  Auffassung  führen,  dass  die  Leukocyten  nicht  nur  als  Phagocyten, 
sondern  als  Alexinspender  oder,  wie  Büchner  sie  nennt,  Alexocyten 
wirken  und  dass  neben  der  Zelle  als  solcher  auch  ihre  Inhaltsstoffe  in 
Aktion  treten.  Jedenfalls  aber  mussten  die  Versuche,  eine  lokale  oder 
allgemeine  Steigerung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  herbeizu- 
führen,  sich,  soweit  sie  auf  diesen  Theorieen  füllten,  im  wesentlichen 
darauf  richten,  eine  lokale  oder  allgemeine  Vermehrung  der  Lcukocyten- 
zahl  zu  bewirken.  Dass  daneben  eine  Hebung  des  allgemeinen  Er- 
nährungszustandes, durch  Verbesserung  der  Wohuungs-  und  Ernährungs- 
bedingungen, dass  eine  individuelle  Hygiene  Hautpflege,  Muskelaktion 
zu  einer  Steigerung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  führen  kann, 
zeigt  die  ärztliche  Erfahrung.  Von  individuellen  Malinahmen  ist  aller- 
dings bei  chronischen  Erkrankungen,  wie  der  Tuberkulose,  vor  allem 
dann  etwas  zu  erwarten,  wenn  eben  noch  keine  Infektion  eingetreten, 
sondern  nach  der  schlechten  Körperkonstitution  des  Individuums  nur  zu 
befürchten  ist.  Die  Bestrebungen,  durch  Verbesserung  der  allgemeinen 
Lebensbedingungen  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  zu  erhöhen, 
sind  den  Assanierungsarbeiten  Pettenkofers  zu  vergleichen,  die  der 
öffentlichen  Gesundheitspflege  so  großen  Nutzen  gebracht  haben  und 
wesentlich  bestimmt  waren,  den  Epidemieen  in  Friedenszeiten  schon 
entgegenzuarbeiten.  Die  Maßnahmen  dagegen,  welche  bei  eingetretener 
akuter  Infektion  zu  einer  raschen  Hebung  der  natürlichen  Resistenz 
führen  sollen,  stehen  auf  einer  Stufe  mit  den  KoCHSchen  Isolierung-,  Ueber- 
wachungs-  und  Desinfektionsmaßnahmen,  die  sich  in  Kriegszeiten,  also, 
wenn  die  Epidemieen  herannahen  oder  bereits  vereinzelte  Erkrankungs- 
fälle aufgetreten  sind,  bewährt  haben.  Schon  aus  diesem  Vergleiche 
ergiebt  sich,  dass  in  praktisch-hygienischer  Beziehung  die  Verbesserung 
der  allgemeinen  Lebensbediugungen.  namentlich  in  Bezug  auf  Wohnung, 
Ernährung,  berufliche  Thätigkeit,  für  die  Erhöhung  der  natürlichen 
Widerstandsfähigkeit  mindestens  so  wichtig  sind,  als  im  einzelnen  Falle 
unternommene  Versuche,  bei  eingetretener  Infektion  noch  sozusagen  im 
letzten  Moment  alle  Hilfskräfte  des  Organismus  in  Aktion  treten  zu 
lassen.  Ganz  besonders  gilt  dies  für  den  Kampf  gegen  die  Tuberkulose. 
Bis  jetzt  hat  man  sich  gewiss  mit  vollem  Hecht  wesentlich  mit  Iso- 
lierungs-,  Desinfektions-  und  Heilungsmaßregeln  begnügt.  Aber  man 
sollte  auch  in  nationalökonomischer  Hinsicht  beachten,  dass  jede  Ver- 
besserung der  Wohnungs-  und  Ernährungsverhältnisse  breiter  Schichten 
auch  eine  Abwehr  der  Tuberkulose  bedeutet,  dass  dagegen  jedes  gesetz- 
geberische Vorgehen , welches  zu  einer  länger  dauernden  Verteuerung 
von  Brod,  Fleisch,  Wohnung  u.  s.  w.  führt,  geeignet  ist,  die  natürliche 
Widerstandsfähigkeit  gerade  derjenigen  Volkskreise  ungünstig  zu  beein- 
flussen, die  am  meisten  der  Gefahr  einer  tuberkulösen  Infektion  aus- 
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gesetzt  sind.  Vor  allem  sollte  man  aber  mehr,  wie  bisher,  den 
Kindern  tuberkulöser  Eltern  seine  Aufmerksamkeit  zuwenden  und  nicht 
nur  die  Infektionsmöglichkeit  durch  Isolierung  der  Kranken,  Sputum- 
desinfektion u.  s.  w.  herabzusetzen  suchen,  sondern  sie  auch  frühzeitig 
assanieren«,  d.  h.  ihre  Resistenz  durch  besondere  Pflege  in  Bezug  auf 
Wohnung,  Ernährung,  körperliche  Uebuug  zu  erhöhen  suchen. 

An  einer  solchen  Betrachtungsweise  wird  dadurch  nichts  geändert, 
dass  wir  über  den  Einfluss  allgemeiner  Lebensbedingungen  auf  die 
natürliche  Widerstandsfähigkeit  recht  wenig  Sicheres  wissen.  Bei  der 
klinischen  Analyse  des  einzelnen  Falles,  bei  der  statistischen  einer  großen 
Zahl  von  Fällen  lassen  sich  die  Einflüsse  der  einzelnen  Faktoren,  wie 
z.  B.  Klima  und  Ernährung,  nicht  trennen.  Wenn  wir  z.  B.  feststellen 
können,  dass  die  Bevölkerung  südlicher  Länder  eine  geringere  Sterblich- 
keit an  einzelnen  Infektionskrankheiten  aufweist,  so  ist  es  kaum  nach- 
zuweisen, ob  hier  dem  wärmeren  Klima  oder  der  vorwiegend  vege- 
tabilischen Nahrung  ein  größerer  Einfluss  zukommt. 

Bezüglich  der  Nahrung  können  wir  uns  zu  Gunsten  der  Fleisch- 
nahrung, wie  bereits  erwähnt,  höchstens  darauf  berufen,  dass  die 
pflanzenfressenden  Piere  im  allgemeinen  den  Infektionen  mit  Bakterien 
leichter  zugänglich  wie  die  fleischfressenden.  Wenigstens  sprechen  die 
Erfahrungen  mit  den  üblichen  Versuchstieren,  von  denen  der  Hund 
gegenüber  den  uns  bekannten  Infektionserregern  das  widerstandsfähigste 
Tier  ist,  dafür.  I m Experiment  konnte  noch  keine  sichere  Entscheidung 
gewonnen  werden.  Fkskr  und  (\  Mükkkr101  wollten  für  den  Milzbrand 
eine  größere  Empfänglichkeit  von  pflanzenfressenden  Ratten  im  Gegen- 
satz zu  fleischfressenden  gefunden  haben.  Bimums  Theorie,  dass  Armut 
an  Natron,  Reichtum  an  Kalisalzen  für  die  Tuberkulose  empfänglich 
mache,  konnte  von  E.  Israel192  widerlegt  werden.  Für  den  Milzbrand 
konnte  Straiss,9:j  die  Fi:> Kuschen  Ansichten  nicht  bestätigen.  In 
eigenen  Versuchen  konnte  ich  zwischen  vier  Hunden  des  gleichen 
W urfes,  von  denen  kurz  nach  der  Geburt  zwei  ständig  mit  Brot,  zwei 
mit  Fleisch  gefüttert  wurden,  nach  mehreren  Monaten  keinen  Unter- 
schied in  der  baktericiden  Wirkung  des  Blutserums  feststellen.  Die 
nachfolgende  Infektion  mit  Milzbrand  verlief  bei  allen  vier  Hunden 
negativ. 

Auch  die 
Luft  auf  di( 


Einfluss  von  Licht  und 
sind  noch  experimentell 


Erfahrungen  über  den  günstigen 
natürliche  Widerstandsfähigkeit 

wenig  geklärt,  so  deutlich  sie  in  der  Praxis  des  täglichen  Lehens  in 
Erscheinung  treten.  Der  heilenden  Wirkung  der  Luft-  und  Sonnenbäder, 
der  verschiedenen  Beliehtungspmzcduren  auf  Tuberkulose,  Rheumatismus 
stehen  die  Untersuchungen  M aski.las  m entgegen,  welcher  beobachtet 
haben  will,  dass  dem  Sonnenlicht  ausgesetzte  Versuchstiere  der  experi- 
mentellen Cholera-  und  Typhusinfektion  schneller  und  auf  kleinere  Dosen 
hin  erliegen,  wie  nicht  belichtete.  Wenn  es  sich  bei  der  eigentlichen 
Lichttherapie  auch  zum  Teil  um  andere  Einflüsse,  als  Erhöhung  der 
W iderstandsfähigkeit  z.  B.  um  direkte  Abtötung  der  Bakterien  handeln 
kann,  so  sprechen  doch  die  bei  längerem  Lichtabschluss  eintretenden  Er- 
nährungsstörungen z.  B.  Anämie  der  Polarfahrer  dafür,  dass  wir  das 
Licht  als  einen  für  den  regelmäßigen  Ablauf  unserer  Körperfunktionen 
wichtigen  Faktor  zu  betrachten  haben  und  die  durch  die  Sonnenbäder 
gewonnenen  Erfahrungen  belehren  uns,  dass  wir  die  bis  zu  einem  starken 
Reiz  Dermatitis  gesteigerte  Lichtwirkung  auch  therapeutisch  auszunutzen 
gut  tlmn  werden.  Dass  auch  die  günstige  W irkung  der  Sonnenbäder 
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und  der  konzentrierten  Belichtungsprozeduren  auf  tuberkulöse  Haut- 
affektionen in  Zusammenhang  mit  einer  lokalen  Hyperleukocytose  zu 
bringen  ist,  kann  als  wahrscheinlich  gelten. 


10.  Künstliche  Steigerung  der  Widerstandsfähigkeit. 

Die  Versuche,  welche  darauf  abzielen,  nach  bereits  eingetretener 
Infektion  eine  künstliche  Steigerung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit 
herbeizuführen,  bewegen  sich  fast  sämtlich  in  einer,  durch  die  Theorie 
nunmehr  gerechtfertigten  Richtung,  nämlich  in  der  Erzielung  einer 
Hyperleukocytose.  Wenn  auch  die  früheren  derartigen  Bestrebungen 
dieses  Endziel  nicht  erkennen  lassen,  so  müssen  wir  auf  Grund  unserer 
heutigen  Kenntnisse  doch  sagen,  dass  thatsächlich  eine  große  Zahl  von 
Verfahren,  die  zur  günstigen  Beeinflussung  von  Infektionskrankheiten 
angegeben  wurden,  keinen  anderen  Effekt  ausüben  konnten,  als  den  der 
Erzielung  einer  lokalen  oder  allgemeinen  Hyperleukocytose.  de  klarer 
die  Erkenntnis  von  der  Spezifität  der  Bakterien  und  ihrer  Stoffwechsel- 
produkte, vor  allem  von  dem  spezifischen  Verhalten  ihrer  Antiprodukte 
wurde,  um  so  mehr  lernte  man  auch  in  den  früher  veröffentlichten 
Versuchen  unterscheiden,  was  darin  auf  Rechnung  spezifischer  Immu- 
nisierung und  was  auf  das  Konto  der  Steigerung  natürlicher  Widerstands- 
fähigkeit zu  setzen  ist. 

Die  Ansichten  Büchners  über  den  heilenden  Wert  der  Entzündung, 
die  Untersuchungen  von  Metschnikoff  über  die  Rhagocytose,  die  Ar- 
beiten von  Denys,  Hankix,  Büchner,  Haiin  u.  a.  über  den  Zusammen- 
hang zwischen  den  Leukocytcn  und  Alexinen  drängten  zu  der  Schluss- 
folgerung, dass  es  gelingen  müsse,  durch  künstliche  Erzeugung  einer 
Hyperleukocytose  Infektionskrankheiten  günstig  zu  beeinflussen.  Nament- 
lich die  Aufklärung  des  nicht  spezifischen  Teiles  der  Tuberkulinwir- 
kung durch  Büchner  u.  a.  gab  Fingerzeige  in  dieser  Richtung.  Syste- 
matische Versuche  wurden  zuerst  von  Löwy  A Richter  195  unter- 
nommen, denen  es  gelang,  durch  wiederholte  Injektion  von  Geweb- 
extrakten,  Spermin,  albumoseartigen  Körpern,  Pilokarpin  Leukocytose 
bei  Kaninchen  zu  erzeugen  und  sie  dadurch  von  einer  gleichzeitigen 
Infektion  mit  Pneumokokken  zu  heilen.  Ausführlichere  und  eingehendere 
Versuche  veröffentlichte  bald  darauf  P.  Jacob196.  Jacob  behandelte 
Kaninchen  mit  intravenösen  und  subkutanen  Albumoseinjektionen  und 
ließ  die  Infektion  mit  Pneumokokken  und  Mäuseseptikämiebazillen  in 
zeitlich  mannigfach  variierterWeise  der  Injektion  vorangehen  (»der  folgen. 
Der  Injektion  folgte  zunächst  immer  eine  Hypoleukocytose,  später  eine 
Hyperleukocytose.  Wenn  die  Infektion  im  Stadium  der  künstlich  er- 
zeugten Hypoleukocytose  vorgenommen  wurde,  so  ging  das  Tier 


zu  Grunde  und  zwar  meist  schneller  als  das  Kontrollier.  »Dagegen  war 


es  von  äußerst  günstigem  Einfluss  auf  den  Krankheitsverlauf,  wenn  die 
Infektion  zur  Zeit  der  Hyperleukocytose  geschah  und  zwar  im  an- 
steigenden Aste  derselben.«  Wenn  auch  die  wechselnde  Virulenz  der 
Pneumokokken  ein  abschließendes  Urteil  über  das  Verfahren  erschwerte, 
so  ermutigten  die  Versuche  Jacobs  doch  zu  weiteren  Feststellungen, 
wenn  auch  nur  theoretischer  Art.  Es  gelang  Hahn197  zu  zeigen,  dass 
das  von  Menschen  und  Hunden  im  Stadium  der  Hyperleukocytose  ent- 
nommene Blut  thatsächlich  eine  höhere  baktericide  Wirkung  entfaltet, 
wie  das  normale  Blut.  Die  Hyperleukocytose  war  bei  Hunden  durch 
Hefenuklein,  bei  Menschen  durch  Tuberkulininjektion,  die  aus  anderen 
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Gründen  erfolgte,  erzeugt.  Damit  war  gewissermaßen  der  Zirkel  ge- 
schlossen und  die  Gesichtspunkte  auch  für  die  Erklärung  vieler  der 
älteren  Versuche  gegeben,  die  zur  Heilung  oder  günstigen  Beeinflussung 
von  Infektionskrankheiten  unternommen  wurden.  Die  Hyperleukocytose- 
versuche  hatten  allerdings  alle  in  praktischer  Beziehung  keine  glänzenden 
Resultate  gezeitigt.  Goldscheider  & R.  F.  Müller198  sprechen  sich 
auf  Grund  ihrer  eigenen  Ergebnisse  sehr  wenig  hoffnungsvoll  in  Bezug 
auf  die  etwaige  therapeutische  Verwertung  der  Hyperleukocytose  aus. 
Es  ist  unzweifelhaft,  dass  man  auch  nur  in  relativ  wenigen  Fällen  einen 
derartigen  therapeutischen  Effekt  erwarten  kann.  Zunächst  ist  bei  vor- 
geschrittener Infektion,  wenn  bereits  die  Bakterien  den  Blutstrom  über- 
flutet haben,  kaum  eine  günstige  Beeinflussung  zu  erhoffen.  Sodann 
besitzen  die  meisten  der  Mittel,  die  wir  zu  der  Erzeugung  der  Hvper- 
leukocytose an  wenden,  ungünstige  Nebenwirkungen.  Namentlich  be- 
wirken sie  ein  mehr  oder  minder  starkes  Ansteigen  der  Temperatur  und 
verändern  auch  die  Herzthätigkcit.  Schließlich  gelingt  es  anscheinend 
auch  nicht  immer  bei  schweren  Erkrankungen  eine  Hvperleukocytose  zu 
erzeugen.  Wenigstens  konnte  ich  hei  Pestkranken  feststellen,  dass  bei 
ihnen  die  injizierten  Mittel  Nuklein,  Albuinosen  schlecht  resorbiert 
wurden  und  nicht  immer  eine  Wirkung  auf  die  Leukocytenzahl  äußerten. 
Am  wenigsten  eingreifend  und  ungünstige  Nebenwirkungen  erzeugend 
dürfte  die  Kaltwasserbehandlung  sein.  Wintkknitz  hat  festgestellt, 
dass  nach  kalten  Bädern  eine  Hyperleukocytose  auftritt,  und  die 
günstige  Wirkung  hydrotherapeutischer  Prozeduren  auf  fieberhafte  In- 
fektionskrankheiten dürfte  unzweifelhaft  nicht  bloß  in  der  Herabsetzung 
der  Temperatur,  sondern  auch  in  der  nachfolgenden  Vermehrung  der  Leuko- 
cytenzahl zu  suchen  sein.  Ks  ist  endlich  auch  nicht  daran  zu  denken, 
dass  alle  Infektionskrankheiten  durch  eine  solche  Steigerung  der  natür- 
lichen Widerstandsfähigkeit  zu  beeinflussen  sind.  Die  Vermehrung  der 
Leukocytenzahl  kann  immer  nur  gegen  die  lebenden  Bakterien  wirksam 
sein:  bei  denjenigen  Infektionsprozessen,  wo  die  Wirkung  der  von 
Bakterien  gebildeten  Gifte  in  den  Vordergrund  tritt,  erscheint  ein  solch 
günstiger  Einfluss  unmöglich.  Ganz  aussichtslos  aber  ist  weder  die 
therapeutische  Verwertung  der  allgemeinen,  noch  der  lokalen  Hvper- 
leukocytose. Nur  wird  es  schwer  sein  die  richtigen  Fälle  und  das 
richtige  Mittel,  das  sich  in  bestimmten  Fällen  für  die  Erzeugung  der 
Hyperleukocytose  eignet,  zu  finden. 


Spezielles  über  Steigerung  der  natürlichen 
Widerstandsfähigkeit. 

1.  Durch  Bakterien  und  bakterielle  Stoffe.  Siehe  auch  Bd.  I.) 

a Durch  lobendo  Bakterien  anderer  Art. 


Die  ersten  Versuche  dieser  Art  gingen  von  der  Voraussetzung  aus, 
dass  der  in  den  künstlichen  Kulturmedien  auftretende  Gegensatz  zwischen 
saprophytiseheii  und  pathogenen  Bakterien  auch  im  Körper  dadurch  zum 
Ausdruck  kommen  müsse,  dass  die  letzteren  von  den  ersteren  über- 
wuchert werden  können.  Hierhin  gehört  die  sogenannte  Bakteriotherapie 
Cantanis  M,fl,  der  durch  Inhalationen  von  Fäulnishaktericn  Bacterium 
Termo  die  Lungentuberkulose  zu  beeinflussen  suchte.  Ueber  frühere 
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und  spätere  Versuche  dieser  Art  siehe  Cimmixo,  Gazzette  hebdomad.  des 
scienc.  med.,  1886,  p.  427.  Dass  die  Anschauung,  der  zwischen  den 
Bakterienarten  im  Reagenzglas  auftretende  Antagonismus  müsse  auch 
im  Körper  zum  Ausdruck  kommen,  eine  falsche  ist,  kann  wohl  nicht 
bezweifelt  werden:  im  Reagenzglas  häufen  sich  z.  B.  die  Stoffwechsel- 
produkte der  Bakterien  an,  im  Körper  werden  sie  resorbiert,  weiter 
verarbeitet  oder  unverändert  ausgeschieden.  Emmerich200,  den  die  zu- 
fällige Beobachtung,  dass  man  mit  Erysipelkokken  infizierten  Meer- 
schweinchen pathogene  Bakterien  injizieren  kann,  ohne  dass  sie  zu 
Grunde  gehen,  veranlasste,  die  Heilung  des  Milzbrandes  durch  Erysipel- 
kokken zu  studieren,  kam  auch  schon  bei  ausgedehnteren  Studien  zu 
dem  Schluss,  dass  ein  solcher  Antagonismus  im  Tierkörper  nicht  vor- 
handen sei.  In  einer  weiteren  Arbeit  mit  di  Mattei201  gelangt  er 
zu  dem  Ergebnis,  dass  die  Vernichtung  der  Milzbrandbazillen  durch 
ein  von  den  hochgradig  irritierten  (entzündeten  Körperzellen  geliefertes 
Bakteriengift  zustande  komme.  Pawlowskys202  Untersuchungen,  der 
durch  Injektion  von  FiMEDLÄNDERschen  Pneumoniebazillen,  Bacillus 
prodigiosus  gleichfalls  den  Milzbrand  der  Kaninchen  heilen  oder  günstig 
beeinflussen  konnte,  führten  ihn  zu  der  Auffassung,  dass  durch  die  In- 
jektion anderer  Bakterien  die  funktionelle  Energie  der  Phagocyten  ge- 
steigert werde.  Pawlowsky  konnte  im  übrigen  die  EMMEuiciischen 
Beobachtungen  über  die  Erysipelkokkenimpfung  bestätigen,  was  Zagari203, 
der  aber  mit  sehr  schwach  virulenten  Erysipelkokken  arbeitete,  nicht  im 
vollen  Umfange  vermochte.  Bouchard204  gelang  es,  durch  Injektion 
von  Pyocyaneuskulturen  einige  Kaninchen  vom  Milzbrandtode  zu  retten. 
Hueppe  & Wood205  erreichten  den  gleichen  Klickt  bei  Meerschweinchen 
und  Mäusen  durch  Injektion  eines  milzbrandähnlichen  Saprophyten;  eine 
große  Zahl  von  anderen  Experimenten,  wie  die  von  Boxome,  Pekkox- 
cito,  Gamaleia,  Klein,  Soberxheim  sei  hier  nur  kurz  erwähnt. 

Für  den  günstigen  Einfluss  des  Erysipels  und  anderer  akuter  In- 
fektionen auf  schon  bestehende  Infektionskrankheiten  sprechen  auch  eine 
ganze  Reihe  klinischer  Beobachtungen.  So  berichtet  u.  a.  Waihel  20,1 
von  einem  Fall  beginnender  Lungenphthise,  bei  dem  allerdings  der 
Nachweis  der  Tuberkelbazillen  fehlt,  Schäfer  207  von  einem  Fall  von 
vorgeschrittener  Lungentuberkulose  mit  Tuberkelbazillen  im  Sputum), 
die  beide  durch  ein  zufällig  auftretendes  Gesichtserysipel  zur  Heilung 
gelangten.  Bei  Lupus  will  Schwimmer208  keinen  wesentlichen  Einfluss 
von  Erysipel  gesehen  haben,  während  tuberkulöse  Lymphome  am  Halse 
sich  während  eines  Gesichts-  und  Nackenerysipels  zurückbildeten.  Die 
syphilitischen  Hautaffektionen  werden  durch  das  Erysipel  nach  Schwim- 
mer lokal  günstig  beeinflusst,  während  die  allgemeine  Syphilis  davon 
unberührt  bleibt.  Auch  Falcone209  sah  eine  hartnäckige  luetische  Der- 
matose durch  ein  spontanes  Erysipel  zur  Besserung,  durch  ein  weiteres 
künstlich  erzeugtes  zur  Heilung  kommen.  IIorwitz210  berichtet  über 
zwei  Fälle  von  Syphilis,  die  der  spezifischen  Behandlung  längere  Zeit 
widerstanden,  dann  aber  nach  dem  Auftreten  eines  zufälligen  acquirierten 
Erysipels  rasch  der  Heilung  zugeführt  wurden.  Einen  Fall  von  Go- 
norrhoe, der  wie  mit  einem  Schlage  zur  Heilung  gelangte,  als  sich  in 
der  Umgebung  der  Genitalien  ein  Erysipel  entwickelte,  hat  A.  Schmidt211 
publiziert,  während  Schwimmer  eine  beiderseitige  Epididymitis  und 
Orchitis  im  Verlaufe  eines  Gesichtserysipels  zur  Resorption  kommen  sah. 

Es  kann  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  alle  diese  Beobachtungen 
und  Versuchsergebnisse  im  wesentlichen  auf  den  Effekt  einer  lokalen 
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oder  allgemeinen  Hyperleukocytose  zu  setzen  sind.  An  einen  antago- 
nistischen Effekt  der  eingeführten  oder  spontan  auftretenden  Bakterien 
zu  denken,  ist,  wie  oben  bereits  bemerkt  wurde,  kaum  möglich.  Unsere 
heutigen  Anschauungen  über  die  Spezifität  der  Bakterien  und  ihrer 
Immunisierungsprodukte  lassen  auch  nicht  zu,  eine  echte  Immunisierung, 
die  durch  Einimpfung  einer  Bakterienart,  wie  der  Erysipelkokken,  gegen 
eine  so  weit  abstehende  Bakterienart,  wie  es  die  Milzbrandbazillen  sind, 
entstehen  müsste,  anzunehmen.  Dagegen  spricht  auch  schon  die  kurze 
Dauer  des  so  erzielten  Impfschutzes:  di  Mattei212  fixiert  die  durch 
Impfung  mit  Erysipel  bei  Kaninchen  erzielte  Immunitätsdauer  gegen 
Milzbrand  auf  3 — 10  Tage.  Es  handelt  sich  vielmehr  um  eine  lokale 
oder  allgemeine  Steigerung  der  natürlichen  Resistenz,  hervorgerufen  durch 
eine  lokale  oder  allgemeine  Hyperleukocytose,  welch  letztere,  wie  wir 
aus  den  Untersuchungen  von  Goldscheider  & Müller  1.  c.j  u.  a. 
wissen,  der  Injektion  von  lebenden  Bakterien  nach  einer  anfänglichen 
Hypoleukocytose  folgt.  Der  Gegensatz  zur  spezifischen  Immunität  tritt 
am  klarsten  bei  der  peritonealen  ( ’holerainfektion  der  Meerschweinchen 
hervor.  Wie  Klein213  und  S »hkknueim 2,4  gezeigt  haben,  gelingt  es 
nicht  nur  durch  vorhergehende  intraperitoneale  Injektion  von  Cholera- 
bazillen, sondern  auch  mit  einer  ganzen  Reihe  von  anderen  Bakterien- 
arten, die  Meerschweinchen  gegen  die  nachfolgende  intraperitoneale 
Cholerainfektion  zu  schützen.  Aber  Pfeiffer  & Issaeff215  konnten 
naehweisen,  dass  dieser  Impfschutz  schon  am  zweiten  Tage  auftritt.  am 
zehnten  wieder  verschwindet  und  demnach  parallel  geht  mit  dem  Ablaut 
der  durch  die  Vorbehandlung  mit  den  entzündungserregenden  Bakterien 
gesetzten  Peritonitis.  Er  ist  am  grollten,  solange  diese  Entzündung  tlorid 
ist,  und  verschwindet  in  demselben  Malle,  wie  sich  die  Peritonitis  zurück- 
bildet. Wir  dürfen  daher  die  auf  diesem  Wege  erzeugte  Resistenz 
nicht  zusammenwerfen  mit  der  wahren  Choleraimmunität  durch  Injektion 
von  ( ’holerabazillen  erzeugt,  die  wie  jede  andere  Immunität  zu  ihrer 
Entstellung  einer  Reihe  von  Tagen  bedarf,  dann  aber,  ganz  unabhängig 
von  im  Peritoneum  etwa  vorhandenen  irritativen  Vorgängen,  mehrere 
Monate  sich  erhält. « 

Die  therapeutische  Verwertung  lebender  I »aktcrienkulturen  zur  Stei- 
gerung der  natürlichen  Resistenz  erscheint  so  gut  w ie  ausgeschlossen. 
Am  ehesten  könnte  man  an  eine  Verwertung  des  künstlich  erzeugten 
Erysipels  denken,  wie  sic  von  Keiii. eisen  schon  bei  malignen  Tumoren 
versucht  wurde.  Indessen  ist  zu  bedenken,  dass  es  selbst  mit  demselben 
Streptokokkenstamm  nach  Petrfsi  iiky  2,6  nicht  immer  gelingt,  beim  Meu- 
chen das  gleiche  Krankheitsbild,  also  überhaupt  ein  Erysipel  zu  erzeugen 
und  dass  bei  vollkommen  gleichartiger  Infektion  die  Schwere  «los  Krank- 
heitshildes nach  der  Individualität  sehr  wechselt.  Aullerdem  ist  zu 
betonen,  dass  nach  den  meisten  klinischen  Beobachtungen  der  Einfluss 
des  Erysipels  nur  «011  lokaler  ist  und  die  allgemeinen  Krankheitssymptome 
jedenfalls  nicht  immer  dadurch  beeinflusst  werden. 


b)  Durch  abgotötoto  Bakterien  und  Bakterienextrakte. 

Die  Verwendung  lebender  Bakterienkulturell  zur  Steigerung  der 
natürlichen  Resistenz  erscheint  schon  deshalb  wenig  angebracht,  weil  man 
ganz  den  gleichen  Svmptomcnkomplcx  auch  durch  gröbere  Mengen  ab- 
geleiteter Kulturen  erzeugen  kann.  Die  ersten  eingehenden  Beobachtungen 
dieser  Art  dürften  von  Grawitz  und  de  Bary217  herrühren,  die  mit  ab- 
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getöteten  Kulturen  von  Prodigiosus  und  Staphylococcus  pyog.  aur. 
aseptische  Entzündung*  und  Eiterung*  erzeugen  konnten.  Sciieuerlen  218 
benützte  zu  dem  gleichen  Zweck  und  mit  gleichem  Erfolg  u.  a.  sterili- 
sierte Faulflüssigkeit,  Wyssoko' witsch 219  sterilisierte  Milzbrandsporen, 
abgetötete  Kulturen  von  M.  prodigiosus  und  Bac.  Neapolitanus.  Ein 
weiterer  Fortschritt  war  durch  die  Untersuchungen  von  Woodhead  & 
Wood220  gegeben,  welche  zeigten,  dass  sterilisierte  Pyocyaneuskulturen 
bei  Kaninchen  den  gleichen  Schutzeffekt  gegen  Milzbrand  ausüben,  wie 
lebende  (Bouchard),  sowie  in  den  Resultaten  von  Charkin  & Guig- 
nard221,  die  mit  gleichem  Erfolg  filtrierte  Kulturen  von  B.  pyocyaneus 
benutzen  konnten.  Büchner222,  der  eine  Hemmung*  der  Milzbrandinfek- 
tion durch  Injektion  von  sterilisierten  Pneumoniehazillen  erzielte,  studierte 
und  analysierte  die  Lokal-  und  Allgemeinreaktion  des  Organismus  nach 
solchen  Eingriffen  genauer.  Er  stellte  zunächst  fest,  dass  die  abgetöteten 
Bakterien  nicht  nur  beim  Versuchstier  lokal  Entzündung  und  Eiterung, 
sondern  beim  Menschen  in  kleineren  Dosen  auch  aseptische  Entzündung 
und  aseptisches  Fieber  hervorrufen.  Letzteres  wurde  durch  Selbstver- 
such, bei  dem  0,5  ccm  stark  verdünnte  sterilisierte  Pneumobazillencmulsion 
injiziert  wurde,  festgestellt.  Das  Fieber  war  von  Lymphangitis  begleitet. 
Weitere  Versuche  zeigten,  dass  auch  anderen  Bakterienarten  (Staphyl. 
pyog*.  aur.,  cereus  flav.,  Sarcina  aurantiaca,  Bac.  prodigiosus,  Fitzianus, 
cyanogenus,  megateriuin,  ramosus,  subtilis , coli  communis,  acid.  lactici, 
anthracis,  Kieler  Wasserbazillen,  Proteus  vulgaris,  V.  Finkler- Prior) 
in  abgetötetem  Zustand  die  Eigenschaft  zukommt,  binnen  2 — 3 Tagen 
eine  aseptische  Eiterinfiltration  im  subkutanen  Bindegewebe  hervorzurufen. 
Die  Thatsache,  dass  hier  abgeschabte  Agarkulturen,  die  fast  keine  Stoff- 
wechselprodukte enthalten,  benutzt  waren,  legten  den  Gedanken  nahe, 
dass  die  entzündungserregenden  Stoffe  an  die  Bakterienzelle  selbst  ge- 
bunden seien,  um  so  mehr,  als  Büchner  schon  früher  ähnliche  W irkungen 
bei  Inhalationsversuchen  mit  zerstäubten  Milzbrandkulturen  beobachtet 
hatte.  Diese  Vermutung  wurde  durch  weitere  Versuche  gestützt,  in 
denen  es  gelang,  die  eitererregende  Eigenschaft  der  Bakterienemulsionen 
dadurch  aufzuheben,  dass  man  ihnen  Anilinfarben  beimengte,  deren 
Beziehungen  zu  den  Zellinhaltsstoffen  bekannt  sind.  Büchner  konnte 
weiter  durch  schwache  Kalilauge  — ähnlich  dem  schon  viel  früher 
zur  Darstellung*  der  Bakterienproteine  von  Xexcki  benützten  Verfahren 
— aus  den  Bakterien  Albuminate  gewinnen,  die,  mit  Essigsäure  aus 
dem  Alkaliextrakt  ausgefällt,  bei  subkutaner  Injektion  nur  Entzündung 
erzeugten,  mit  Hilfe  der  CoNiiEiM-CouNCiLMANSchen  Glaskapillaren  eine 
lebhafte  chemotaktische  Wirkung  auf  die  Leukocyten  aufwiesen.  Die 
Glasröhren,  mit  Proteinlösungen  gefüllt  und  unter  die  Rückenhaut  des 
Kaninchens  eingeführt,  zeigen  nach  2 — 3 Tagen  an  den  freien 
Enden  stets  mehrere  Millimeter  starke  Pfropfe  von  fibrinösem  Eiter. 
Es  ist  unzweifelhaft,  dass  die  häufig  mangelhafte  eitererregende  Wir- 
kung* der  so  gewonnenen  Proteine  nur  auf  die  Darstellungsmethode 
zu  beziehen  ist,  die  immerhin  eingreifend  genannt  werden  muss.  Die 
schonendste  Methode  zur  Gewinnung  der  unveränderten  Bakterien inhalts- 
substanzen  ist  die  Plasmindarstellung223  nach  Büchner  V Hahn, 
bei  der  die  Bakterienmassen  nach  Verreiben  mit  Quarzsand  und  Kiesel- 
gur unter  hohem  Druck  ausgepresst  werden.  Der  Injektion  solcher 
Plasmine  folgt,  wie  Verfasser  im  Selbstversuch  mit  Cholera-  und  Typhus- 
plasmin feststellen  konnte,  aseptische  Entzündung  und  aseptisches  Fieber, 
sowie  allgemeine  Ilyperleukocytose.  Die  gleiche  Wirkung  besitzen  auch 
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die*  mit  Essigsäure  aus  den  Presssäften  ausgefällten  Xu  kl  ei' ne  (M.  Haiin224). 
Besonders  das  Hefennuklein  und  die  daraus  dargestellte  Nukleinsäure 
Vai  ciihax  22r>,  Haiin226  eignen  sich  zur  Erzeugung  allgemeiner  Hyper- 
leukocvtose. 

Als  Wirkungen  der  Bakterienproteine  bezeichnet  Buciiner: 

1.  Chemotaktische  Anlockung  v<m  Leukocyten  hei  subkutaner  und 
intravenöser  Injektion. 

Formative  Reizung,  Zellproliferation,  Teilungsvorgänge  Roe- 
MER  22  7). 

3.  Starke  Anregung  der  Lymphabsonderung  (Gärtner  & Roemer228). 

4.  Erregung  von  Entzündung,  entweder  am  Injektionsorte  oder  da, 
wo  bereits  ein  gewisser  Reizzustand  im  Organismus  besteht. 

5.  Aseptisches  Fieber. 

Es  ist  leicht  verständlich,  dass  wir  diese  Wirkungen  auch  überall 
da  auftreten  sehen,  wo  alte  tiltrierte  Kulturen  in  flüssigen  Nährmedien 
oder  solche  Kulturen  verwendet  werden,  welche  mit  den  Bakterien  zu- 
sammen auf  hohe  Temperaturen  erhitzt  und  dann  liltriert  wurden.  Im 
crstcren  Falle  handelt  cs  sich  wohl  kaum  um  Stotfwechselprodukte, 
sondern  um  die  Wirkung  von  Bakterienproteinen,  die  in  alten  Kulturen 
aus  abgestorbenen  Bakterien  ausgelaugt  wurden.  Beim  Pyoeyaneus 
muss  z.  B.  das  in  grollen  Mengen  auftretendc  Ammoniak  diese  Wirkung 
auf  die  Eiweilistoffe  der  Baktcrienzclle  ausüben.  In  dem  letzteren 
Falle,  der  teilweise  sowohl  für  das  Pyrotoxin  Centanxis220,  als  auch 
für  das  alte  Tuberkulin  Kochs  zutri tVt,  findet  die  Auslaugung  der  Bak- 
terien derart  statt,  dass  in  der  Hitze  die  stark  alkalische  Reaktion  des  ein- 
dampfenden Nährbodens  zusammen  mit  dem  Glycerin  eine  Lösung  der 
Bakterien-Inhaltssubstanzen  herbeiführt.  Beim  neuen  Tuberkulin  handelt 
cs  sich  im  wesentlichen  um  eine  wässerige  Lösung  der  Bakterieninhalts- 
substanzen, die  in  viel  schonendem*  Weise  erzielt  wird,  wie  beim  alten 
Tuberkulin,  hie  W irkung  des  CiiNTAXMsehen  Pvmtoxins,  wie  die  des 
alten  Tuberkulins  ist  vollkommen  gleich  derjenigen  der  Bakterienproteine 
für  das  Tuberkulin  nachgewiesen  von  Ih  eite  und  Sciiolt,,  Bardacii, 
Fskoff,  Tscmsrown  srn).  Schon  Roemer230  hat  festgestellt,  dass 
man  mit  Extrakten  aus  B.  pyoeyaneus  beim  tuberkulösen  Meerschweinchen 
die  gleichen  Wirkungen  erzielen  kann,  wie  mit  dem  alten  Tuberkulin, 
und  das  gleiche  Resultat  erzielte  Rechner 231  mit  lTodigiosus-  und 
Pneumobazillen-lTotcm.  Wie  M.  Hahn  232  nachwies,  hat  auch  ein  aus 
dem  alten  Tuberkulin  gefälltes  Albumoscngcmiseh  die  gleiche  Wirkung. 
Der  Darstellungsart  nach  dürfte  es  sich  abgesehen  von  dem  zum 
Nährboden  zugesetzten  Albumosengemisch  vor  allem  um  Atmidal- 
bumose  handeln,  die  aus  den  Bakterienproteinen  beim  Kochen  gebildet 
wurde,  sowie  um  Albumoscn,  die  durch  Selbstverdauung  der  abge- 
storbenen Tuberkelbazillen  entstehen.  Die*  W irkung  des  alten  Tuber- 
kulins ist  also  im  wesentlichen  eine  nicht  spczitisc-hc,  der  Erfolg  der 
wiederholten  Injektion  kann  daher  auch  nur  zum  kleineren  Peile  eine 
spezitizische  Immunität  sein.  Es  handelt  sich  bei  der  Tuberkulin- 
wirkung vor  allem  um  eine  entzündliche  Reizung,  die  sich  besonders 
an  den  bereits  erkrankten  Gewebspartieen  lokalisiert  und  dadurch 
vorübergebend  eine  Steigerung  der  normalen  Widerstaudsfähigkeit  an 
den  entzündlich  gereizten  Teilen  schafft.  Dieselbe  Wirkung  zeigt 
das  alte  Tuberkulin  auch  anderen  Erkrankungen  gegenüber  Lepra 
B VIJES  »V  K ALINHKRO233,  I) A N I ELSSKN 234 , AktillOinv koSC  — RÖCKE  & 
Seili  tz235),  bei  denen  die  gleiche  lokalisierte  Reaktion  an  den  er- 
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krankten  Stellen  auftritt.  Ob  mit  dem  neuen  Tuberkulin  von  R.  Koch236 
sich  eine  vollkommene  Immunisierung’  erzielen  lässt  oder  auch  hier  die 
Wirkung  mehr  oder  weniger  nicht  spezifisch  ist,  muss  als  noch  nicht 
völlig  klargestellt  betrachtet  werden.  Mit  dem  Tuberkuloplasmin, 
das  die  Inhaltssubstanzen  der  Tuberkelbazillen  wohl  ebenso  vollständig 
enthält,  konnten  M.  Hahn  und  Bulling237  keine  sichere  Immunisierung 
erzielen.  Auch  die  Wirkung  des  Tuberkulocidins  und  Antiphtisins 
Klebs’238  kann  nur  als  nicht  spezifische,  resistenzsteigernde  aufgefasst 
werden.  In  gleichem  Sinne  wirkt  das  Mallein,  das  aus  Rotzkulturen 
dargestellt  wird. 

Ueberhaupt  muss  man  daran  festhalten,  dass  in  manchen  Fällen, 
wo  die  Immunisierung  oder  Heilung  mit  sterilisierten  Kulturen  und 
Bakterienextrakten  der  gleichartigen  Bakterien  bei  Infektionskrank- 
heiten versucht  wurde,  die  günstige  Wirkung  im  wesentlichen  auf 
Kosten  einer  nicht  spezifischen  Resistenzsteigerung  zu  setzen  ist,  jeden- 
falls nicht  etwa  aber  durch  spezifische  Immunisierung  herbeigeführt 
wurde  (vergl.  Bd.  I,  Kapitel  Wesen  der  Infektion,  und  Mischinfektion). 
So  konnte  z.  B.  E.  Frankel239  mit  sterilisierten  Kulturen  des  Typhus- 
bacillus in  Thymusbouillon  bei  Typhuskranken  fast  ausnahmslos  die 
Febris  continua  abschneiden  und,  nachdem  zuerst  remittierendes  Fieber 
aufgetreten  war,  in  unverhältnismäßig  kurzer  Zeit  völlige  Apyrexie  er- 
zielen. Aber  denselben  Erfolg  erreicht  man  nach  Rumpf240,  wenn  man 
den  Typhuskranken  abgetötete  Kulturen  von  B.  pyocyaneus  in  Thymus- 
bouillon injiziert.  Die  resistenzsteigernde  W irkung  beruht  hier  zum 
Teil  auf  der  Einführung  der  Bakterienproteine,  zum  Teil  auf  den  in  der 
Thymusbouillon  enthaltenen  Nukleinsubstanzen  (s.  weiter  unten  . 


2.  Durch  pflanzliche  und  tierische  Stoffe. 

Immer  klarer  hat  sich  allmählich  herausgestellt,  dass  für  die  Er- 
zeugung einer  lokalen  oder  allgemeinen  Hyperleukocytose  zahlreiche 
Stoffe  tierischen  und  pflanzlichen  Ursprungs  geeignet  sind  und  dass  man 
der  bakteriellen  Produkte  zu  diesem  Zwecke  gar  nicht  bedarf.  So  kam 
schon  1888  Wooldridge211  zu  der  Ueberzeugung,  dass  man  in  einer 
aus  Thymus  und  Hoden  des  Kalbes  dargestellten  Uewebsfibrinogenlösung 
gar  nicht,  wie  er  auch  anfänglich  gemeint  hatte,  Milzbrandbazillen  zu 
züchten  nötig  habe,  um  durch  Injektion  des  Filtrates  Kaninchen  gegen 
die  nachfolgende  Milzbrandinfektion  zu  schlitzen,  sondern  dass  für 
diesen  Zweck  die  einfache  Gewebsfibriuogenlösung  genüge.  W nie ht 242 
konnte  dieses  Resultat  bestätigen,  Zacharoff243  in  einigen  Fällen 
Schafe  durch  Hodenemulsion  gegen  Milzbrand  schützen,  während 
Brteger,  Kitasato  und  Wassermann  244  für  ihre  Impfung  mit  Milz- 
brandbazillen, die  auf  Thymus-,  Sperma-,  Lyinphdrüsenextrakten  ge- 
wachsen waren,  nur  die  Verleihung  einer  gewissen  Widerstandsfähigkeit 
zu  verzeichnen  hatten.  Günstiger  waren  ihre  Resultate  für  die  Schutz- 
wirkung der  ebenso  gezüchteten  Bazillen  des  Schweinerotlaufes,  Erysipels, 
Typhus  und  der  Cholera.  Es  ist  nach  späteren  Untersuchungen  un- 
zweifelhaft, dass  es  sich  hier  vor  allem  auch  um  die  Steigerung  der 
natürlichen  Widerstandsfähigkeit  durch  Erzeugung  von  Hyperleukocytose 
gehandelt  hat,  wozu  die  in  solchen  Auszügen  enthaltenen  Kukleinkörper 
und  das  Spermin  nach  Vaughax  (1.  c.),  Hahn  1.  c.  , Loewy  & Richter 
1.  c.),  Poehl245  besonders  befähigt  sind.  Weitere  Versuche  haben  aber 
auch  dargethan,  dass  nicht  nur  die  Nukleine,  sondern  auch  eine  große 
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Reihe  von  Eiweißstotfen  und  Eiweißderivaten  eine  chemotaktische  Wirkung 
auf  die  Leukocyten  austiben  und  dementsprechend  allgemeine  oder  lokale 
Leukocytose  herbeiführen  können.  Büchner246  stellte  diese  Thatsache 
für  Glutenkasein,  Legumin,  Weizen-  und  Erbsenmehlbrei,  also  pflanz- 
liche Eiweißstolle,  ferner  für  Hemialbumose,  Alkalialbuminat,  Leim  fest. 
Die  fieber-  und  leukocvtoseerregende  Wirkung  der  Albumosen  konnten 
ferner  Matthes  A Kkehl217,  Hahn  1.  c.)  bestätigen.  Tuberkulöse  Tiere 
reagieren  auch  auf  (liest*  Eiweißkörper  bedeutend  stärker,  wie  normale, 
was  für  die  Erklärung  der  Tuberkulinreaktion  ungemein  wichtig  ist. 
Aber  nur  die  ersten  Umwandlungsprodukte  der  Eiweißkörper  wirken 
stark  chemotaktisch:  nach  Massaut  A Bordet248  zeigen  Leucin  und 
Glykokoll  nur  eine  mäßige,  Tyrosin,  Harnstoff,  Skatol  u.  s.  w.  keine 
Wirkung  mehr.  Besonders  bemerkenswert  ist  die  stark  chemotaktische 
Wirkung  des  Alkalialhuminats  mit  Rücksicht  auf  den  so  vielfach  kon- 
statierten Zusammenhang  zwischen  Alkaleszenzerhöhung  im  Blute  und 
Hyperjcukocytose,  der  vielleicht  auf  diese  Weise  seine  Erklärung  finden 
dürfte.  Die  den  Eiweißkörper  nahestehenden  Enzyme  hat  Pawlowsky249 
geprüft,  der  durch  Pupayotin  und  Abrin  mit  Milzbrand  intizierte  Tiere 
heilen  konnte,  sowie  Hiedkurandt,  welcher  durch  Injektion  von  Emulsin 
und  Diastasc  die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  der  Kaninchen  gegen 
die  Scptikämiebazillen  zu  steigern  vermochte.  In  den  bisher  erwähnten 
Fällen  hatte  es  sich  aber  immer  um  durch  chemische  Prozeduren  ge- 
wonnene Eiweißkörper  oder  deren  Derivate  gehandelt.  In  hohem  Grade 
aufklärend  wirkten  die  Ergebnisse  von  Pfeife  er  A Issaeff2,1’1,  welche 
darthaten,  dass  schon  die  Injektion  von  normalem  Serum  im  Peritoneum 
eine  lokale,  im  Blut  eine  allgemeine  Leukocytose  hervorrufen  und  da- 
durch die  natürliche  Widerstandsfähigkeit  der  Meerschweinchen  gegen 
die  Cholcrainfektion  vorübergehend  steigern  kann.  Durch  diese  Be- 
obachtung finden  eine  ganze  Reihe  von  Versuchen  ihre  Erklärung,  in 
denen  man  früher  durch  Injektion  des  Blutes  oder  Blutserums  von 
natürlichen  immunen  Tieren  bei  einer  anderen  Tierspccics  Immunität 
erzielt  haben  wollte.  So  z.  B.  die  aufsehenerregenden  Mitteilungen 
von  Ouaia  A .Iasuiaua252,  die  Mäuse,  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
mit  dem  Blute  und  Serum  der  natürlich  immunen  Frösche,  Ratten  und 
Hunde  vor  dem  Milzhrandtndc  schützen  oder  sogar  vom  Milzbrand  heilen 
konnten,  von  Pichet  A He  ui  cor  kt2™,  die  bei  Kaninchen  durch  llunde- 
scrum  den  Verlauf  der  Impftuberkulose  günstig  beeinflussen  konnten. 
Beiikim;2  *.  ebenso  IIankin2’’',  konnten  bei  Milzbrand  den  schützenden 
Einfluss  des  Rattenserums  feststellen.  Kri  se  A Pansini2’6  konnten 
durch  Menschen-  und  Hundeserum  Tiere  vorder  Pneuinokokkeninfektion 
schützen.  Ciienot  A Pk  tj2;‘7  Meerschweinchen  durch  Rinderserum  von 
der  Rotzinfektion  heilen.  Beinahe  alle  diese  Resultate  sind  nicht  ohne 
Widerspruch  geblieben.  Namentlich  konnten  En derlen 2:,s,  Petermann, 
Rüdenko,  Meis(  iinikoff  und  Kot  x 25,1  die  Angaben  Ouatas  gar  nicht 
oder  doch  nur  teilweise  bestätigen.  Der  Grund  für  diese  abweichenden 
Urteile  ist  unschwer  zu  linden,  wenn  man  nicht  die  l ebertragung 
baktcricider  Substanzen,  sondern  die*  Erregung  der  Leukocytose  als  das 
wesentliche  Moment  bei  diesen  Versuchen  ansieht.  Individuelle  Ver- 
schiedenheiten, Applikationsweise,  Menge  des  Serums  können  bei  der 
überhaupt  nicht  immer  stark  ausgesprochenen  chemotaktischen  \\  irkung 
des  Serums  eine  große  Rolle  spielen.  Diesen  Gesichtspunkt  muss  man 
auch  hei  der  Beurteilung  der  Wirkung  mancher  sogenannten  Immunsera 
festhalten.  \ lieh  auf  dem  Gebiete  der  Serotherapie  ist  sicherlich  manche 
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Wirkung,  die  bei  Applikation  eines  schwachen  Inimunserums  be- 
obachtet wurde,  nicht  auf  eine  spezifische  Wirkung  des  Serums  zu  be- 
ziehen, sondern  auf  eine  vorübergehende  Steigerung  der  natürlichen 
Widerstandsfähigkeit.  Das  gilt  insbesondere  von  denjenigen  Immunseris, 
die  ihre  schwache  Wirkung  erst  äußern,  wenn  sie  in  sehr  großen 
Mengen  injiziert  werden,  z.  1».  vom  Pestserum  (cf.  Haiix  2ÜÜ),  wenngleich 
daneben  auch  noch  ein  spezifischer  Effekt  vorhanden  sein  kann. 

Das  von  Loewy  & Richter  (1.  c.)  schon  relativ  einfach  zusammen- 
gesetzte Körper,  wie  Spermin  und  Pilokarpin,  zur  Leukocytoseerregung 
benutzt  wurden,  wurde  schon  erwähnt.  In  diese  Reihe  gehört  auch 
die  Zimtsäure,  die  Länderer201  in  Form  des  Natronsalzes  (Hetol) 
für  die  Behandlung  der  menschlichen  Tuberkulose  verwendet,  nachdem 
er  ursprünglich  Perubalsam-Emulsionen  intravenös  injiziert  hatte.  Der 
intravenösen  Einführung  der  Zimtsäure  folgt  allgemeine  Hyperleuko- 
cytose  und,  wie  Richter202  am  tuberkulösen  Kaninchen  feststellen 
konnte,  eine  Anhäufung  von  Leukocyten  am  tuberkulösen  Herd.  Bei 
fortgesetzter  Behandlung*  wandelt  si<h  dieser  Wall  von  Leukocyten  in 
Bindegewebe  um,  und  zugleich  wachsen  Spindelzellen  und  junge  Ge- 
fäße in  den  Herd  hinein.  Die  Bazillen  verschwinden,  die  nekrotischen 
Massen  werden  aufgesaugt  und  es  erfolgt  Narbenbildung.  Fs  ist  sehr 
bedauerlich,  dass  die  LandeuerscIic  Methode  noch  nicht  mehr  Nach- 
prüfung gefunden  hat:  die  Resultate  Länderers  ermutigen  durchaus 
zu  einer  solchen,  wenngleich  die  intravenöse  Injektion  als  Methode 
stellenweise  den  Aerzten  Schwierigkeiten  bereiten  dürfte. 


3,  Durch  vermehrte  Blutzufuhr, 

Die  Erkenntnis,  dass  das  Blut  der  Träger  baktericider  Wirkungen 
sei,  hat  auch  die  alten,  schon  von  Rokitansky  publizierten  Erfahrungen 
wieder  in  das  Gedächtnis  zurückgerufen,  nach  denen  eine  vermehrte 
Blutzufuhr  durch  Stauungshyperämie  den  Lungen  eine  größere  Resistenz 
gegen  tuberkulöse  Infektionen  verleihen  kann,  während  Herzfehler, 
welche  eine  Anämie  der  Lungen  bedingen,  häufig  mit  Lungentuberkulose 
kombiniert  sind.  Therapeutisch  hat  diesen  Heilfaktor  wohl  zuerst 
Jacoby263  verwertet,  der  durch  eine  bestimmte  Lagerung  der  tuber- 
kulösen Patienten  eine  solche  Lungenhyperämie  herbeizuführen  suchte. 
Systematisch  hat  A.  Bier264  diese  Heilwirkungen  untersucht  und  sie 
namentlich  für  die  Behandlung  der  chronischen  Gelenk-  und  Knochen- 
affektionen auf  tuberkulöser  und  gonorrhoischer  Basis,  sowie  des  chro- 
nischen Gelenkrheumatismus  empfohlen.  Er  unterscheidet: 

1.  Venöse  Stauung,  erzeugt  durch  elastische  Umschnürung  einer 
Extremität  mittelst  Gummibinde,  die  sich  bei  tuberkulösen  und  gonor- 
rhoischen Affektionen,  auch  bei  akutem  und  chronischem  Gelenkrheuma- 
tismus bewährt  haben  soll. 

2.  Arterielle  Hyperämie,  erzeugt  durch  heiße  Luft  100 — 150°,  in 
eigenen  Apparaten),  die  sich  bei  Gelenkrheumatismus  und  Arthritis  de- 
formans  bewährt  hat.  Schon  früher  hatte  man  hierfür  den  Taller- 
MANNSchen  Heißluftapparat  mit  gutem  Erfolg  benutzt,  ohne  über  die 
theoretische  Begründung  der  Therapie  im  klaren  zu  sein. 

3.  Gemischte  Hyperämie,  die  durch  Saugapparate  nach  dem  Prinzip 
des  JuxoDschen  Schröpfkopfes),  auch  einfache  Schröpfköpfe  erzeugt  wird. 

Die  Wirkung  wird  vermutlich  immer  nur  bei  chronischen  lufektions- 
prozessen  in  Erscheinung  treten,  wo  bereits  durch  pathologisch-anato- 
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mische  Veränderungen  der  Blutkreislauf  in  den  erkrankten  Teilen  herab- 
gesetzt ist.  Ist  doch  auch  die  günstige  Wirkung  der  Zimtsüureinjektionen 
bei  Tuberkulose  sicher  zum  Teil  teilweise  darauf  zurückzuführen,  dass 
sie  zu  einer  Gefäßneubildung  führt  und  dadurch  auch  die  Resorption  — 
denn  dieser  Einfluss  ist  bei  der  vermehrten  Blutzufuhr  neben  dem  bak- 
tericiden  als  Heilfaktor  sehr  in  Betracht  zu  ziehen  — der  beim  lokalen 
Krankheitsprozess  gebildeten  Produkte  beschleunigt  wird. 

Nach  Büchner265  beruht  auch  die  günstige  Wirkung  der  von  Salz- 
wedel260 angegebenen  Alkoholverbände,  die  sieb  bei  Phlegmonen,  Pana- 
ritien  u.  s.  w.  bewährt  haben,  in  erster  Linie  auf  einer  vermehrten 
arteriellen  Fluxion,  die  sich  durch  lokales  Ansteigen  des  arteriellen 
Druckes  zu  erkennen  giebt.  Man  kann  zugeben,  dass  der  Alkohol  eine 
Erhöhung  des  Blutdruckes  auf  reflektorischem  Wege  durch  die  reizende, 
weil  wasserentziehende  Wirkung  zustande  bringt.  Eine  Erweiterung  der 
tieferliegenden  Gefäße  braucht  aber  damit  nicht  verbunden  zu  sein  — 
eine  solche  würde  im  Gegenteil  eine  lokale  Blutdrucksteigerung  ver- 
hindern — und  wird  auch  durch  die  Versuche  von  Büchner,  Fuciis 
und  Megele  267,  die  nur  mit  subkutanen  und  intraperitonealen  Injektionen 
gearbeitet  haben,  für  die  Alkoholverbände  nicht  streng  bewiesen.  Als 
sicher  bewiesen  kann  man  nur  annehmen,  dass  die  desinfizierende  Wir- 
kung des  Alkohols  bei  den  Verbänden  nicht  wesentlich  in  Betracht 
kommt  und  dass  die  Wirkung  mit  einer  Aenderung  der  Blutzirkulation 
im  Zusammenhang  steht. 


Natürliche  Resistenz  gegen  Bakteriengifte. 

Von  den  mikroparasitären  Liften  sind  eigentlich  nur  die  Bak- 
teriengifte dem  Studium  zugänglich  geworden  und  auch  hier  ist  im 
wesentlichen  die  natürliche  Resistenz  nur  in  Bezug  auf  Tetanus-  und 
Diphtherietoxin  näher  untersucht  wurden.  Naturgemäß  beschränken  sich 
auch  diese  Experimente  auf  Versuchstiere  und  über  ein  etwaiges  diffe- 
rentes Verhalten  der  einzelnen  Menschenrassen  oder  Individuen  gegen 
Bakteriengifte  ist  nichts  bekannt.  Dass  bei  stomachaler  Einverleibung 
Diphtherie-,  Cholera-,  Tetanustoxin  unwirksam  bleiben,  ist  durch  zahl- 
reiche Versuche,  namentlich  von  Raxsom26h  bewiesen,  während  das  von 
Ke.mi’NER  iV  Briegi:r26U  isolierte  Toxin  des  Bacillus  botulinus  Ermenuem 
vom  Darm  aus  seine  Wirkung  entfalten  kann.  Die  Erklärung  für  diese 
Thatsache  suchen  Nknckj,  Sieker  \ Sciioumow-Simanowski  270  in  der 
entgiftenden  Wirkung  der  Verdauungssäfte,  namentlich  des  Pankreassaftes 
und  der  Galle  auf  Diphtherie-  und  Tctunustoxin,  während  Ranso.m  an- 
n i in  int,  dass  diese  eiw  eißülmlichen  Gifte  die  Epithclwand  des  Intestinal- 
tractus  nur  schwer  zu  passieren  vermögen. 

Aus  der  Tierwelt  sind  durch  Beobachtungen  von  Naturforschern  und 
Laien  zahlreiche  Beispiele  bekannt  geworden,  in  denen  eine  natürliche 
Resistenz  einzelner  Tierspecies  gegen  tierische  oder  pflanzliche  Gifte 
angenommen  werden  musste.  Ganz  abgesehen  davon,  dass  es  sich  in 
diesen  Fällen  nicht  um  von  Mikroparasiten  gebildete  Gifte  handelt  und 
schon  deshalb  die  Erörterung  dieser  Fälle  nicht  in  den  Rahmen  dieses 
Kapitels  gehört,  hat  cs  sich  herausgcstellt,  dass  1.  in  den  meisten  Fällen 
die  Giftresistenz  nur  eine  relative  ist,  2.  viele  derartige  Fälle  durch  eine 
erworbene  Immunität  erklärt  werden  müssen,  laues  der  bekanntesten 
Beispiele  dieser  Art  ist  die  Immunität  des  Igels  gegen  Schlangengift. 
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Nach  Phisalix  & Bertrand 271  verträgt  der  Igel  40mal  mehr  Yiperngift 
als  das  Meerschweinchen,  aber  eine  absolute  Immunität  besteht  nicht, 
junge  Igel  zeigen  nach  Lewin  272  sogar  nicht  einmal  eine  ausgesprochene 
Giftresistenz  gegen  Schlangenbiss,  was  Metschnikoff273  veranlasst,  in 
diesem  Falle  eine  erworbene  Immunität  anzunehmen,  die  nur  bei  älteren, 
des  öfteren  von  Schlangen  gebissenen  Igeln  zu  Tage  tritt. 

Auch  in  den  Fällen,  in  denen  sich  bestimmte  Tierspecies  als  immun 
gegen  Bakteriengifte  erwiesen,  hat  sich  immer  klarer  herausgestellt, 
dass  es  sich  meistens  nur  um  eine  relativ  hohe  Resistenz,  nicht  um  eine 
absolute  Unempfänglichkeit  handelt  und  dass  man  durch  verschiedene 
Eingriffe  diese  scheinbare  Immunität  aufheben  bezw.  wesentlich  herab- 
setzen  kann.  So  hatte  sich  gezeigt,  dass  Amphibien  und  Reptilien 
gegen  Tetanusgift  eine  hohe  Resistenz  besitzen.  Hei  einzelnen  Species, 
z.  B.  bei  den  Fröschen  kann  man  die  Resistenz  aber  aufheben,  wenn 
man  die  Tiere  bei  höherer  Temperatur  (25°,  Courmont  A Doyon274, 
Morgexrotii275)  hält,  während  dies  hei  anderen  (Alligatoren,  Eidechsen, 
Schildkröten)  nicht  gelingt.  Das  Hülm  besitzt  eine  sehr  hohe  Resistenz 
gegen  Tetanusgift,  wenn  auch  keine  absolute  Immunität,  aber  wie 
Roux  & Borrel276,  sowie  Behring  277  gezeigt  haben,  gelingt  es  schon 
mit  kleinen  Dosen  Tetanusgift,  Hühner  zu  töten,  wenn  ihnen  das  Toxin 
intracerebral  injiziert  wird.  Das  gleiche  gilt  von  der  Resistenz  der 
Ratten  gegen  Diphtheriegift,  die  bei  subkutaner  Injektion  sehr  hoch  ist, 
bei  intracerebraler  dagegen  nicht  vorhanden.  Auch  durch  Kälteeinwir- 


kung kann  die  Resistenz  des  Huhns 


gegen 


Tetauusgift  herabgesetzt 


werden.  Den  Fröschen  ähnlich  scheinen  sich  die  Murmeltiere  zu  ver- 
halten, die  nach  Billinger278  während  des  Winterschlafs  für  Tetanus 
unempfindlich  sind,  dagegen,  aus  dem  Schlaf  erwacht,  empfänglich. 

Worauf  die  natürliche  Giftresistenz  gewisser  Tierspecies  gegen  Bak- 
teriengifte beruht,  dafür  fehlt  zur  Zeit  noch  eine  für  alle  Fälle  aus- 
reichende Erklärung.  Sehr  wichtig  ist  für  diesen  Punkt  die  von  A.  Wasser- 
mann344 entdeckte  Thatsache,  dass  sehr  häufig  das  Serum  normaler 
Individuen  nicht  unbeträchtliche  Mengen  von  spezifischem  Diphtherie- 
antitoxin enthält.  Ein  Antitoxingehalt  des  normalen  Blutes  ist  indessen 
nicht  immer  in  solchen  Fällen  vorhanden.  So  konnte  Kuprianow27'4 
nachweisen,  dass  die  resistenten  Wasserratten  kein  Diphtherieantitoxin 
in  ihrem  Blute  haben.  Den  gleichen  Nachweis  führte  Vaillard280  für 
die  Resistenz  der  Hühner  gegen  Tetanusgift:  auch  hier  ist  im  Blute  der 
Hühner  kein  Antitoxin  festzustellen.  Ebensowenig  ist  die  Immunität  des 
Alligators  gegen  Tetanus  auf  einen  .Antitoxingehalt  seines  Blutes  zurück- 
zuführen (Metschnikoff).  Auch  eine  schnelle  Ausscheidung  oder  rasche 
Zerstörung  des  Giftes  kann  nicht  immer  zur  Erklärung  herangezogen 
werden.  Noch  nach  Monaten  findet  man  im  Blute  der  resistenten,  mit 
Tetanustoxin  injizierten  Schildkröte  das  Gift  wieder  (Metschnikoff)  und 
auch  beim  Huhn  lässt  sich  das  Gift  noch  tagelang  im  Blute  nachweisen 
(Vaillard).  Auch  eine  histogene  Immunität  d.  h.  eine  Unempfänglich- 
keit der  Zellelemente,  wie  sie  Behring281  angenommen  hat,  ist  zur 
Erklärung  unzureichend:  denn  das  Huhn  erliegt  der  direkten  intracere- 
bralen Injektion  mit  Tetanusgift.  Durch  diese  Beobachtung  wird  auch 
die  Annahme  Asakawas282  wenig  wahrscheinlich,  der  für  den  Ausbruch 
des  Tetanus  den  Zusammentritt  einer  X- Substanz  mit  dem  Gift  T er- 
forderlich hält  und  nachzuweisen  sucht,  dass  beim  Huhn  diese  X-Substanz 
nur  in  geringer  Menge  vorhanden  sei.  Für  die  Beziehungen  des  Zentral- 
nervensystems zum  Tetanusgift,  insbesondere  die  Experimente  von 


Natürliche  Immunität  Resistenz). 


321 


Wassermann  & Takaki283  sei  auf  das  Kapitel  über  »erworbene  Immu- 
nität« verwiesen.  Es  sei  nur  bemerkt,  dass  nach  Metschnikoff284, 
Courmont  & Doyon285  gerade  das  Gehirn  der  tetanusresistenten  Tiere 
(Huhn,  Schildkröte,  Frosch  keine  oder  nur  sehr  schwache  giftneutrali- 
sierende W irkung  entfaltet,  so  dass  für  die  natürliche  Giftresistenz  auch 
hierdurch  keine  Erklärung  gegeben  wird.  Metschnikoff  nimmt  an, 
dass  die  natürliche  Giftimmunität  durch  körperliche  Elemente  verursacht 
wird,  welche  sich  dem  Vordringen  der  Toxine  gegen  die  stets  sehr 
empfindlichen  Nervenzentren  erfolgreich  entgegenstellen.  Dass  etwa  in 
den  Leukocyten  auch  hier  eine  Schutztruppe,  die  das  Gift  fixiert,  ge- 
geben sei,  ist  keineswegs  bewiesen.  Die  Versuche  Calmettes286,  der 
für  die  natürliche  Immunität  der  Kaninchen  gegen  intravenöse  Atropin- 
injektionen diesen  Nachweis  liefern  wollte,  sind  nach  Ellinger287  als 
missglückt  anzusehen.  Die  ganze  Frage  von  der  Ursache  der  natürlichen 
Giftimmunität  scheint  jedenfalls  noch  viel  komplizierter  zu  sein,  wie 
diejenige  von  der  natürlichen  Resistenz  gegen  lebende  Infektionserreger, 
und  man  wird,  wie  Behring  hervorhebt,  »sich  in  das  Gebiet  der  von 
Darwin  entwickelten  Hypothesen  über  Varietät,  Selektion,  Akkommo- 
dation und  Vererbungsgesetze  begeben  müssen«,  um  vielleicht  einmal 
auch  dieses  Rätsel  seiner  Lösung  näherbringen  zu  können. 


Sonstige  Schutzeinrichtungen  des  Körpers. 

Nicht  nur  in  das  Blut  und  in  die  Gewebe  eingedrungene  Mikro- 
organismen werden  vernichtet,  sondern  schon  die  obcrlläclilichste  Be- 
trachtung muss  uns  zeigen,  dass  auch  die  Haut  und  die  mit  der  Außenwelt 
direkt  komunizierenden  Körperhöhen  Uber  gewisse  Schutzvorrichtungen 
verfügen  müssen,  welche  die  Vermehrung  von  Krankheitserregern  ver- 
hindern. Andernfalls  wäre  es  hei  der  Lbiquität  gewisser  pathogener 
Mikroorganismen,  bei  der  ständigen  Zufuhr  von  Mikroorganismen  durch 
Staub,  Nahrungsmittel  u.  s.  w.  in  die  Kürperhöhlen,  geradezu  undenkbar, 
dass  nicht  öfter  allgemeine  Infektionsprozesse  von  der  Haut,  dem  Darm 
aus  zustande  kommen  oder  dass  nicht  wenigstens  öfter  eine  Vermehrung 
giftproduzierender  Mikroorganismen  in  den  betreffenden  Körperböhlen 
stattfindet,  die  nach  Resorption  des  Giftes  eine  Erkrankung  des  Orga- 
nismus herbeiführt. 

Auf  welche  Faktoren  in  der  Haut  und  in  den  Körperhöhlen  im 
einzelnen  die  Vernichtung  der  eingedrungenen  Krankheitserreger  zu- 
rllckzufUliren  ist,  ist  allerdings  nicht  so  klarzustellen,  wie  bei  der 
Abtötung  der  in  den  Blutkreislauf  verschleppten  Keime.  Die  Sekrete 
der  Haut,  der  einzelnen  Körpcrhölilen , sowie  der  Inhalt  der  letzteren 
wechseln  mannigfach  in  ihrer  chemischen  und  biologischen  Zusammen- 
setzung. Der  Gehalt  an  Gasen,  Wasser,  Salzen,  EiweißstotVcn,  Kohle- 
hydraten und  ungeformten  Fermenten,  die  Reaktion  sind  mannigfachen 
Schwankungen  in  (piantitativer  Hinsicht  unterworfen,  und  der  Gebalt 
an  Bakterien  und  tierischen  Zellen  variiert  nicht  nur  quantitativ, 
sondern  auch  qualitativ.  Vielleicht  ist  es  bis  zu  einem  gewissen  Maße 
gerade  diese  Variation,  welche  den  pathogenen  Keimen  die  Ansiedelung 
und  Anpassung  erschwert.  Sicher  aber  sind  cs  nicht  einzelne  Faktoren, 
wie  im  Blute  die  Alexine  und  Leukocyten,  die  hier  die  maßgehende 
Rolle  spielen,  sondern  das  Zusammenwirken  verschiedener  Faktoren  wird 
das  Schicksal  der  oberflächlich  haftenden  oder  in  die  Körperhöhlen 
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eingedrungenen  Keime  bestimmen.  In  einzelnen  Körperhöhlen , wie  im 
Darm,  auch  in  der  Vagina,  dürfte  der  Sauerstoffmangel  schon  für  viele 
Keime  ein  Hindernis  der  Entwicklung  bieten.  In  anderen  Fällen,  wie 
z.  B.  im  Magen,  ist  durch  die  Reaktion  des  Sekretes  schon  einer  großen 
Zahl  von  Bakterien  die  Vermehrung  unmöglich  gemacht.  Beinahe  in  allen 
Körperhöhlen  aber  müssen  die  eingedrungenen  Keime  die  Konkurrenz 
mit  den  bereits  vorhandenen  Mikroorganismen  bestehen  und  der  Chemis- 
mus dieser  letzteren,  die  Stoffwechselprodukte  derselben  (z.  B.  Säure- 
bildung) können  ihnen  verderblich  werden. 

Der  Schutz  der  Haut,  die  bei  den  Menschen  ein  zwar  elastisches, 
aber  feines  Gebilde  darstellt,  beruht  vermutlich  auf  folgenden  Faktoren: 
1.  Auf  der  Abstoßung  der  Zellen  der  Hornschicht  (Sauouraud289). 
Dadurch  kommt  eine  mechanische,  sich  ständig  abspielende 
Reinigung  von  den  oberflächlich  in  großer  Zahl  sitzenden  Bak- 
terien zustande. 


regenden  Hautparasiten  der  Gruppe  der  Schimmelpilze  angenoren, 
gegen  niedrigen  Wassergehalt  und 


2.  Auf  dem  geringen  Wassergehalt  der  oberflächlichen  Hautschichten 
und  der  sauren  Reaktion  des  Schweißes. 

Die  Wichtigkeit  dieser  letztgenannten  Faktoren  können  wir  aus  dem 
Umstande  erkennen,  dass  die  wenigen,  bisher  bekannten  krankheitser- 

die 

saure  Reaktion  des  Nährmediums 
nicht  empfindlich  sind,  während  die  Bakterien  unter  solchen  Bedingungen 
in  der  Regel  sich  nicht  zu  vermehren  vermögen.  Hat  aber  einmal  erst 
eine  Verletzung  der  Epidermis  stattgefunden  und  sind  die  Bakterien  in 
die  Cutis  eingedrungen,  so  hängt  ihr  Schicksal  bez.  die  Entstehung  einer 
Infektion  von  den  bereits  früher  erörterten  allgemeinen  Faktoren  der 
natürlichen  Widerstandsfähigkeit,  Phagocytose  und  Alexin  Wirkungen, 
ab.  Die  Wichtigkeit,  welche  der  Blutfüllungszustand  des  Papillarkörpers 
der  Haut  als  Schutzmittel  gegen  Infektionen  besitzt,  wird  deutlich  durch 
den  Umstand  demonstriert,  dass  auf  den  durch  Kratzen,  mechanische 
oder  chemische  Behandlung  von  Schuppen  entblößten,  häufig  sogar 
blutenden  psoriatischen  Plaques  fast  nie  eine  Infektion  in  Form  von 
Furuuculosis  oder  Erysipelas  auftritt:  die  mit  der  Psoriasis  verbundene 
starke  Hyperämie  bez.  Gefäßentwicklung  im  Papillarkörper  scheint 
hier  das  Schutzmittel  zu  bilden. 

Für  alle  zu  den  inneren  Körperhöhlen  führenden  Zugangswege  ge- 
währt der  anatomische  Bau  und  die  chemische  Tätigkeit  der  Schleim- 
häute einen  gewaltigen  Schutz.  Soweit  sie  mit  Wimperzellen  versehen 
sind,  kann  schon  die  Flimmerbewegung  zu  einer  Eliminierung  der  Bak- 
terien führen,  wie  dies  z.  B.  Bach  290  für  die  Nase  festgestellt  hat. 
Zweifellos  führt  aber  auch  die  Schleimsekretion  selbst  zu  einer  Reinigung 
dieser  Zugangswege.  Eine  große  Masse  von  Bakterien  wird  au  Staub- 
teilchen haftend  eingeatmet:  der  Staub  regt  die  Schleimsekretion  an 
und  wenn  die  Ansammlung  von  Schleim  eine  gewisse  Grenze  erreicht 
hat,  so  wird  er  durch  Hustenstöße,  Räuspern,  Schneuzen  in  der  Regel 
entfernt  bezw.  verschluckt  werden.  Vom  Staub  müssen  wir  annehmen, 
dass  er  zum  allergrößten  Teile  nach  der  Einatmung  auf  diesem  Wege 
eliminiert  wird.  Denn  sonst  müßte  ein  Arbeiter  in  einer  Zementfabrik, 
der  nach  Hesse291  bei  lOsttindiger  Arbeitszeit  jährlich  336  g des 
größtenteils  unlöslichen  Zementstaubes  einatmet,  nach  20  Jahren  ca. 
6 kg  Staub  in  seinem  Körper  aufweisen.  Es  hindert  nichts,  für  die 
Bakterien,  die  am  Staube  haften,  in  der  Schleiineinhüllung  und  Schleim- 
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entfernung  ein  gleiches  Eliminationsverfahren  zu  sehen.  Im  Magen- 
(larmtractus  tritt  als  mechanisches  Moment  an  die  Stelle  der  Hustenstöße 
u.  s.  w.  der  unwillkürlich  arbeitende  motorische  Apparat  mit  den  peri- 
staltischen Bewegungen.  Unzweifelhaft  behindert  einmal  die  peristaltische 
Bewegung  die  Ansiedelung  der  Bakterien  auf  den  Schleimhäuten  und 
befreit  die  Kotentleerung  den  Organismus  alltäglich  von  einer  Masse 
von  Mikroorganismen. 

In  der  Mundhöhle  wird  jedenfalls  auch  die  von  Metsciinikoff  be- 
tonte Abstoßung  der  oberflächlichen  Schleimhautschichten  zu  der  von 
den  Chirurgen  längst  anerkannten  großen  Resistenz  gegen  Infektionen 
beitragen.  Auch  auf  anderen  Schleimhäuten  dürfen  wir  einen  der 
artigen  Reinigungsprozess,  dessen  Wichtigkeit  für  den  Schutz  der 
Oberhaut  schon  hervorgehoben  wurde,  annehmen,  wie  der  häutig  reiche 
Gehalt  der  Faeces,  des  Vaginalschleims  an  abgestoßenen  Epithelien 
beweist. 

Allen  Schleimhäuten  des  Verdaungstractus  gemeinsam  sind  ferner 
die  lymphatischen  Gewebe,  die  sich  in  Form  der  Mandeln,  PEYERschen 
Plaques  und  Solitärfolikel  des  I )arm  darin  angeordnet  finden.  Metsciixik«  >ff 
I.  c.)  sieht  auch  hierin  einen  Schlitzapparat,  der  Phagoeyten  produziert 
und  dadurch  Bakterien  vernichtet,  indem  er  sich  dabei  auf  die  Arbeiten 
\ "ii  Ribbert 292,  Bizzozero 29S,  Manfredi294  und  Rüffer295  beruft,  die 
in  diesen  lymphatischen  Apparaten  in  Zellen  eingeschlossene,  nach 
Maxfkkm  abgetötete  Bakterien  beobachteten.  Dass  die  von  Stöiir29*5 
beschriebene  Auswanderung  der  Ecukocyten  aus  den  Mandeln  ständig 
erfolgt  und  dass  diese  Zellen  auch  Bakterien  entschließen,  darüber  kann 
kein  Zweifel  bestehen:  man  kann  sieh  kaum  auf  einem  anderen  Wege 
leichter  Beobaehtungsmaterial  für  derartige  Zelleinschllissc  verschaffen, 
als  durch  l ntersuehung  des  Rachcnschleims.  Durch  solche  Beobach- 
tungen ist  natürlich  noch  nicht  die  Bedeutung  des  Phänomens  für  den 
Kampf  gegen  die  Mikroorganismen  in  ihrem  Umfange  festgestellt. 

Eine  Alexinwirkung  wird  durch  die  von  den  Schleimhäuten  bezw. 
dem  Drfisenapparatc  produzierten  Sekrete  kaum  zustande  kommen. 
Zwar  enthalten  die  Sekrete  der  Drüsen,  welche  sieh  in  die  Körper- 
höhlen entleeren,  seröse  Bestandteile  und  es  ist  von  vornherein  nicht 
unwahrscheinlich,  dass  auch  sie  ursprünglich  einen  gewissen  Gehalt  an 
Alexinen,  also  an  labilen  bakterieiden  Stollen  besitzen  können.  Indessen 
dürfte  die  Alexinwirkung  in  den  Sekreten,  wenn  überhaupt,  nur  eine 
ganz  untergeordnete  Rolle  für  den  Schutz  des  Organismus  spielen.  Zum 
Teil  ist  die  Reaktion  der  Sekrete  derart,  dass  eine  labile  Alexinwirkung 
ausgeschlossen  erscheint,  z.  B.  im  Magensafte.  In  anderen  Fällen,  z.  B. 
in  der  Mundhöhle  ist  die  Menge  der  Nahrungsreste,  der  ständig  vor- 
handenen Bakterien  so  groß,  dass  die  Alexinwirkung,  da  auch  sapro- 
phytische  und  abgetötete  Bakterien,  sowie  Nahrungsmittel  Aleuronat),  wie 
oben  ausgeführt  wurde,  die  Alexine  zu  absorbieren  vermögen,  hier  sicher 
nicht  von  wesentlicher  Bedeutung  im  Kampfe  gegen  die  pathogenen 
Organismen  sein  kann  und  dass  es  jedenfalls  von  vielen  Zufälligkeiten 
abhängt,  ob  eine  derartige  Schutzwirkung  (‘intritt.  Thatsüehlieh  haben 
alle  Angaben  über  die  labile  baktericide  Wirkung  der  Sekrete  nur  in 
beschränktem  Maße  Bestätigung  gefunden,  während  unzweifelhaft  in 
einigen  füllen  eine  thermostabile,  durch  die  chemische  Zusammensetzung 
der  Sekrete  bedingte  Wirkung  auf  die  Bakterien  cintritt  und  anderer- 
seits auch  die  Sekrete,  wie  oben  ausgeführt,  vielfach  zur  mechanischen 
Entfernung  der  Bakterien  beitragen. 
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So  spielen  für  den  Schutz  des  Auges  die  Thränen  anscheinend  die 
wichtigste  Rolle  und  zwar  weniger  durch  ihre  direkt  baktericide 
Wirkung  als  dadurch,  dass  sie  die  im  Konjunkti valsack  reichlich  vor- 
handenen Keime  durch  den  Thränennasenkanal  in  die  Nasenhöhle  trans- 
portieren. Die  von  Bernheim  297  und  Marthen  298  gefundene  baktericide 
Wirkung  der  Thränen  konnten  Bach299,  sowie  de  Bono  A Frisco300 
nur  in  beschränktem  Umfange  bestätigen.  Der  Salzgehalt  der  Thränen 
ist  nach  Bach  für  die  Abtötung  bedeutungslos,  ebensowenig  ist  ein 
Alexingehalt  zu  konstatieren.  Bach  konnte  nachweisen,  dass  durch 
den  Lidschlag  bei  intakten  Thränenwegen  die  in  den  Bindehautsack 
künstlich  implantierten  Kieler  Wasserbazillen  schnell  in  die  Nase  ab- 
geführt werden  und  sieht  darin  die  vornehmlichste  Schutzeinrichtung 
für  das  Auge. 

Dass  die  Harnblase  unter  normalen  Verhältnissen  keimfrei  ist,  wie 
schon  Leube 301  festgestellt  hat,  wird  hei  vielen  Organismen  wohl  durch 
die  saure  Reaktion  des  Urins,  die  der  Bakterien-Fntwicklung  ungünstig 
ist,  bewirkt.  Nur  unter  bestimmten  Bedingungen  d.  h.  vor  allem  bei 
Harnstauung  (Rovsing302,  Schnitzler303)  können  sich  hier  Mikroorganismen 
etablieren,  die  wahrscheinlich  durch  künstliche  Eingriffe  oder  von  der 
Harnröhre  bei  Lähmung  des  Sphinkter  (Leube  eingeschleppt  werden. 
Daraus,  dass  auch  bei  Tieren  mit  ammoniakalischem  Urin  die  Blase 
keimfrei  ist,  dürfen  wir  schließen,  dass  noch  ein  anderer  Faktor  als 
die  Reaktion  des  Urins  hierfür  maßgebend  ist.  Nach  Treobrajensky304 
ist  es  das  mechanische  Moment  der  Harnentleerung,  dass  hier  eine  Rolle 
spielt.  Auch  für  den  Schutz  der  Urethra  dürfte  die  Harndurchspülung 
ganz  wesentlich  in  Betracht  kommen.*) 

Für  den  Nasenschleim  sind  baktericide  Wirkungen  nur  von  Wi  rtz  A 
Lermoyez305  angegeben  worden,  während  Thomson  A Hewlett 30,1 
lediglich  eine  entwicklungshemmende  Wirkung  festzustellen  vermochten, 
wohl  aber  die  Thatsaclie,  dass  sich  die  Nasenhöhle  auch  von  künstlich 
eingeführten  Mikroorganismen  (Prodigiosus)  überraschend  schnell  reinigt. 
Der  Schleim  dürfte  also  auch  hier  nur  die  Rolle  eines  Vehikels  spielen. 

Jedenfalls  ist  aber  der  Schutz,  der  den  tieferen  Luftwegen  und 
Lungen  durch  die  Nasen-,  Rachen-  und  Mundhöhle  geboten  wird,  ein 
sehr  ausgedehnter.  Hildebrandt307  konnte  nachweisen,  dass  dieser 
Schutz  nur  bei  ganz  exzessiver  Verunreinigung  der  Luft  versagt.  Unter 
Umständen  aber  können,  wie  aus  den  Erfahrungen  über  die  Hader- 
krankheit und  Büchners308  Inhalationsversuchen  mit  Milzbrand  hervor- 
geht, Infektionserreger  durch  die  intakte  Lungenoberfläche  hindurchtreten 
und  infizierend  wirken.  Büchners  Milzbrandinhalationsversuche  sind 
zwar  von  Gramatschikoff 309  und  Hildebrandt  (1.  c.  nicht  bestätigt 
worden.  Allein  auch  Hildebrandt  muss  zugeben,  dass  die  Bakterien 
der  Kaninchenseptikämie  das  Lungengewebe  zu  durchdringen  und  zu  in- 
fizieren vermochten.  Die  Experimente  Büchners  sind  mit  den  letzt- 
genannten schon  aus  Gründen  der  Quantität  nicht  vergleichbar;  es 
wird  wesentlich  auf  die  Zahl  der  eingeführten  Bakterien  ankommen, 
ob  ein  positives  Resultat  erreicht  wird  oder  nicht.  Jedenfalls  setzt 
auch  das  Lungengewebe  selbst  dem  Eindringen  der  Bakterien  einen 
großen  Widerstand  entgegen.  Ob  auch  hier  die  Phagocytose,  wie 


*)  Es  wäre  sehr  wünschenswert,  dass  in  den  Belehrungen  über  die  Prophylaxe 
der  Gonorrhoe  auf  den  wirksamen  Schutz  hingewiesen  würde,  den  eine  unmittelbar 
nach  dem  Coitus  erfolgende,  stoßweise  Harnentleerung  den  Männern  gewährt. 
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Metschnikoff  mit  Tschistowisch310  annimmt,  von  entscheidender  Be- 
deutung ist,  darf  nach  den  Untersuchungen  Hildebrandts  und  Gramat- 
schikoffs  bezweifelt  werden.  Gramatsciiikoff  beobachtete,  dass  die 
degenerierten  Milzbrandbazillen  nach  der  Inhalation  fast  alle  außerhalb 
von  Zellen,  aber  meist  in  den  Alveolarwänden  lagen.  Hildebrandt 
fand  die  Aspergillussporen  in  > Staubzellen«,  die  er  aber  nicht  als 
Makrophagen,  sondern  Abkömmlinge  der  Epithelzellen  ansieht. 

Im  Speichel  konnte  Hugenschmidt311  im  Gegensatz  zu  Sanarelli312 
keine  ausgesprochenen  baktericiden  Wirkungen  nachweisen,  jedenfalls 
nicht  solche,  die  durch  Erhitzen  auf  55 — 60°  verloren  gehen  und  auch 
der  geringe  Gehalt  an  Rhodankalium,  das  übrigens  nach  Nenckis  Be- 
funden auch  im  Magensaft  nachweisbar  ist,  kann  keinen  antiseptischen 
Effekt  ausüben.  Nach  Hugenschmidt  wirkt  aber  der  Speichel  stark 
chemotaktisch  und  in  der  Phagocytose  ist  nach  ihm  das  Hauptmoment 
für  die  Verteidigung  der  Mundhöhle  gegeben. 

I >ie  abtötende  Wirkung  des  Magensaftes  auf  die  meisten  Mikro- 
organismen scheint  hauptsächlich  durch  seinen  Salzsäuregehalt,  weniger 
durch  seinen  Gehalt  an  Pepsin  und  Alexinen  begründet.  London313 
konnte  zwar  auch  nach  Neutralisation  des  Magensaftes  noch  eine  bak- 
tericide  Wirkung  beobachten,  die  aber  nicht  in  allen  Fällen  durch 
einstündiges  Erwärmen  auf  55°  aufgehoben  wurde.  Da  das  Pepsin 
auf  Nukleine,  wie  schon  Miesch  er  3,4  dargethan  hat,  fast  keine  ver- 
dauende Wirkung  ausübt.  so  erscheint  auch  eine  eingreifende  Wirkung 
auf  die  Bakterienleibessubstanz  sehr  wenig  wahrscheinlich.  So  ist  es 
verständlicher,  dass,  wie  Stracss  i'c  Wi  rt/315  festgestellt  haben,  die 
abtütende  Wirkung  des  Magensaftes  im  Reagenzglas  seinem  Salzsäure- 
gehalt parallel  läuft. 

Im  lebenden  Organismus  kann  sich  der  Prozess  anscheinend  aber 
doch  anders  abspielen;  denn  sonst  könnten  Typhus-  und  Uholerabak- 
terieu  nicht  in  den  Darm  vorn  Magen  aus  eindringen.  Es  ist  wohl 
nicht  immer  nötig,  hier  als  disponierende  Ursache  eine  Aciditäts- 
niinderiing  anzunehmen,  sondern  es  ist  sehr  wohl  denkbar,  dass, 
namentlich  bei  starker  motorischer  Funktion  des  Magens,  von  Speisen 
oder  Schleim  umhüllte  Bakterien  unversehrt  den  Magen  passieren;  auch 
die  Ingesta  sind  ja  von  Pepsin  nicht  vollständig  verdaut,  wenn  sie  in 
den  Dünndarm  eintreten.  Jedenfalls  besitzt  aber  der  Magensaft,  wenn 
auch  keine  abtötende,  so  doch  eine  hemmende  Wirkung  auf  die  Bak- 
terien, wie  wir  schon  daraus  entnehmen  können,  dass  nach  Miller31“ 
nur  gewisse,  säurefeste  Arten  sich  im  Magen  halten  können. 

Für  die  Vorgänge  im  Darmkanal  können  wir  weder  in  der  bakteri- 
ciden Wirkung  der  Vcrdauungssekrcte,  noch  in  der  Phagocytose  eine 
genügende  Erklärung  finden.  So  besitzt  die  vielfach  als  antiseptisch 
wirkend  betrachtete  Dalle  nach  Talma317  auf  Coli-,  Typhus-,  Diphtherie- 
bazillen nur  einen  entwicklungshemmenden  Einfluss.  Die  Wichtigkeit 
der  peristaltisehen  Bewegung  für  die  Reinigung  des  Darmkanales  von 
Mikroorganismen  wurde  schon  hervorgehoben.  Aber  auch  dieser  Faktor 
ist  nicht  ausreichend,  um  z.  B.,  wie  Metschnikoff  (1.  c.)  hervorhebt,  zu 
erklären,  dass  hoehvirulcntc  Milzbrandbazillen  im  Darmkanal  von  Meer- 
schweinchen und  Mäusen  zu  Grunde  gehen,  ebenso  nach  Schütz  3,s 
direkt  in  den  Dünndarm  eingeführte  Mengen  von  Vibrio  Gamaleia  in 
den  Faeces  nicht  mehr  nachweisbar  sind.  Die  Wirkung  der  Darm- 
fermente auf  die  Bakterien  dürfte  jedenfalls  keine  sehr  energische  sein: 
der  Darm-  und  Pankreassaft  scheint  erst  sehr  allmählich  eine  Spaltung 
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von  Nuklei’nen  hervorzubringen  (Popoff319)  und  es  erscheint  auch  nicht 
ganz  ausgeschlossen,  dass  die  Bakterien,  soweit  sie  Darmschmarotzer 
sind,  durch  antiferm entative  Wirkungen  ihrer  Inhaltssubstanzen,  wie 
dies  Weinland320  bei  den  Tänien  beobachtet  hat,  der  verdauenden 
Wirkung  der  Fermente  entzogen  sind. 

Wir  müssen  überhaupt  immer  daran  festhalten,  dass  ja  im  ganzen 
Yerdauungstractus,  von  der  Mundhöhle  abwärts,  große  Mengen  nicht 
pathogener  Bakterien  vorhanden  sind,  daher  die  Bedingungen  für  das 
Bakterienwachstum  im  allgemeinen  gegeben  sein  müssen  und  eine  anti- 
bakterielle  Wirkung  der  Sekrete  kaum  eine  wesentliche  Bolle  auch 
gegenüber  den  pathogenen,  die  vielfach  widerstandsfähiger  sind,  spielen 
kann.  Aber  gerade  die  ständige  Anwesenheit  so  zahlreicher  nicht 
pathogener  Mikroorganismen  im  Darmkanal,  über  deren  rege  chemische 
Thätigkeit  uns  namentlich  die  Untersuchungen  von  Nencki,  Macfadyen 
und  Sieber321  Aufschluss  gebracht  haben,  ist  es  vermutlich,  die  den  ein- 
dringenden pathogenen  Bakterien  die  Möglichkeit  ihrer  Entwicklung  in 
den  meisten  Fällen  raubt.  So  wenig  ersprießlich  diese  Thätigkeit  der 
Saprophyten  für  die  Ernährung  des  tierischen  Organismus  sein  mag  — 
tritt  doch  auch  der  jetzt  so  gefürchtete  Alkohol  in  nicht  unbeträchtlichen 
Mengen  unter  den  von  ihnen  gebildeten  Spaltungsprodukten  auf  — so 
nützlich  kann  sie  für  den  Schutz  des  Darmkanales  den  infektiösen 
Mikroorganismen  gegenüber  werden.  Ein  ausgiebiges  Studium  der 
Symbiosefrage,  deren  nähere  Erörterung  nicht  in  den  Rahmen  dieses 
Kapitels  gehört,  würde  zweifellos  auch  in  epidemiologischer  Hinsicht  — 
es  sei  hier  nur  auf  die  zur  Erklärung  des  Grundwassereintlusses  von 
Büchner  herangezogene  diblastische  Theorie  Nägelis  verwiesen 
wertvolle  Aufschlüsse  liefern;  sie  ist  von  den  älteren  Forschern  IIenle, 
Roser,  Biermer)  mehr  gewürdigt  worden  wie  von  der  jüngeren  Schule, 


die  über  dem  Arbeiten  mit  Reinkulturen  vielfach 
dieser  Begriff  eigentlich  nur  im  Laboratorium  zu 


hat,  dass 
liecht  besteht.  Aber 


vergessen 


gerade  die  zeitlichen  und  individuellen  Schwankungen  in  der  Flora 
und  Fauna  des  Darmkanales  erschweren  die  Lösung  des  Problems  in 
hohem  Grade.  Nichtsdestoweniger  liegen  schon  einige  Thatsachen  vor, 
welche  für  den  begünstigenden  oder  antagonistischen  Einfluss  gewisser 
Darmsaprophyten  auf  pathogene  Bakterien  sprechen.  So  hat  Nencki322 
schon  betont,  dass  die  Cholerainfektion  jedenfalls  begünstigt  werde, 
wenn  nicht  überhaupt  erst  ermöglicht  werde,  durch  die  gleichzeitige 
Anwesenheit  des  von  Blachsteix  & Sciiubenko323  im  Cholerastuhl 
gefundenen  Bacillus  Caspicus.  Fermi  & Salto324  haben  die  nach 
Species  und  Individuen  verschieden  große  Empfänglichkeit  der  Ver- 
suchstiere für  Cholera  zum  Teil  auf  die  verschieden  starke  anta- 
gonistische Wirkung  des  jeweils  im  Darm  vorhandenen  Bacterium 
coli  zurückgeführt.  Kohlbrügge325  sieht  in  dem  Coecum  die  Brut- 
stätte des  Bacterium  coli,  dessen  Bedeutung  für  den  Konkurrenzkampf 
mit  pathogenen  Bakterien  er  hervorhebt.  Nach  ihm  ist  der  leere 
Dünndarm  immer  steril,  namentlich  aber  vom  Processus  vermiformis 
aus  dringen  immer  wieder  Colibakterien  ein.  Metschxiroff326  konnte 
zeigen,  dass  ganz  junge  und  mit  Muttermilch  ernährte  Kaninchen  für 
Infektion  mit  Vibrionen  per  os  empfänglich  sind,  aber  sofort  resistent 
werden,  wenn  sie  zur  Pflanzennahrung  übergehen  und  wenn  damit 
andere  Mikroorganismen  sich  bereits  im  Darme  angesiedelt  haben, 
was  von  Wiener  327  u.  a.  auch  für  junge  Katzen  bestätigt  wurde. 
Auch  cholerabe^ünstigende  Arten  hatte  Metschniköff328  schon  fest- 
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gestellt,  während  er  bezüglich  der  cliolerahemmenden  Bakterienspecies 
nicht  zu  abschließenden  Ergebnissen  gelangte.  Alle  diese  Thatsachen 
lassen  die  Wichtigkeit  der  sapropbytischen  Bakterien  für  den  Schutz 
des  Verdauungskanales  deutlich  hervortreten  und  es  wahrscheinlich  er- 
scheinen, dass  auch  schon  in  der  Mundhöhle  ein  ähnlicher  Kampf  sich 
ahspielt.  Der  antagonistische  oder  begünstigende  Einfluss  der  Sapro- 
phyten  auf  die  pathogenen  Arten  ist  vermutlich  in  ihren  Stoffwechsel- 
produkten begründet,  wenn  wir  aus  Versuchen  mit  Mischkulturen  einen 
Schluss  ziehen  dürfen,  was  in  Anbetracht  der  Resorption  u.  s.  w.  nicht 
immer  berechtigt  ist.  Jedenfalls  muss  aber  auch  die  Zusammensetzung 
des  Danninhaltes  von  Wichtigkeit  sein,  welche  als  Nähr-  und  Rohmaterial 
natürlich  auch  die  Ernährung  der  Bakterien,  die  Art  ihrer  Produktion, 
die  Menge  der  gelieferten  Produkte  beeinflussen  muss.  Auf  diesen 
Punkt  wird  vielleicht  noch  zu  wenig  Gewicht  gelegt.  Der  unzweifel- 
hafte Zusammenhang  auch  nach  den  eigenen  Beobachtungen  des  Ver- 
fassers), in  dem  häufig  Choleraerkrankungen  mit  dem  übermäßigen  Ge- 
nüsse roher  Vegetabilien  Wassermelonen,  Gurken  u.  s.  w.  stehen,  ist 
sicher  nicht  durch  direkte  Einführung  von  Infektionserregern,  die  am 
Obst  u.  s.  w.  haften,  zu  erklären,  — denn  erfahrungsgemäß  wirkt  ge- 
rade nur  das  Uebermaß  so  schädlich,  — sondern  wohl  viel  eher  da- 
durch, dass  hier  die  Zusammensetzung  des  Darminhaltes  plötzlich  in 
einer  Weise  rheinisch  und  biologisch  geändert  wird,  welche  die  Vege- 
tation eindringender  oder  schon  eingedrungener  Cholerakeime  oder  be- 
günstigender Arten  erleichtert. 

Der  Einfluss  psychischer  Einflüsse  auf  die  Verdauungsvorgänge  und 
damit  auf  die  Entstehung  von  intestinalen  Infektionen,  auf  den  schon 
in  den  einleitenden  Bemerkungen  hingewiesen  wurde,  sei  hier  in  diesem 
Zusammenhänge  nur  noch  einmal  hervorgehoben. 

Auch  für  die  Erklärung  der  Vorgänge  in  der  Scheide  und  dem 
Uterus  wird  man  die  W irkung  der  sapropbytischen  Bakterien  immer 
berücksichtigen  müssen,  wenngleich  sie  hier  für  den  Schutz  des  Or- 
ganismus nicht  so  wesentlich  in  Betracht  zu  kommen  scheinen,  wie  im 
Dannkanal.  Es  ist  namentlich  die  Frage  der  Selbstinfektion  der 
Schwangeren  gewesen,  die  hier  zu  einem  Studium  der  Schutzeinrichtungen 
des  Organismus  geführt  hat.  Die  Untersuchungen  von  Kköxi<>  A Mkx<;is:i- ' 
an  Schwangeren  und  Wöchnerinnen  haben  dargelegt,  dass  die  mensch- 
liche Scheide  selbst  von  künstlich  eingeführten  Strepto-  und  Staphylo- 
kokken sich  innerhalb  1 2 Tagen  zu  reinigen  vermag  was  Gahanes(T;,:{ü 

allerdings  für  Stuten,  Hündinnen,  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
nicht  bestätigen  konnte  . Diese  Wirkung  kann  nicht  auf  den  Säure- 
gehalt Milchsäure  der  Sekrete  und  die  antagonistisch  wirkenden  Scheide- 
bakterien  allein  bezogen  werden,  wie  Do  km:  klein  331  annimmt,  sondern 
muss  nach  Kkönio  A M enge  einer  ganzen  Reihe  von  Faktoren  zuge- 
sehrieben  werden:  gewöhnliche  Scheidenbakterien  der  verschiedensten 
Art,  deren  StofTwechselprodukte,  Säuregehalt,  Gewebssaft,  Phagocytose 
und  Sauerstoffmangel.  Andererseits  scheint  die  Phagocytose,  die  (Vviia- 
NKscr  als  einzige  Reaktion  betrachtet,  keine  für  den  menschlichen 
Organismus  ausschließliche  Bedeutung  /,u  besitzen,  weil  nach  Kköxk; 
auch  Vaginalsekret,  in  dem  die  Leukocyten  durch  Gefrieren  abgetötet 
sind,  keimvernichtend  wirkt,  während  Caiiaxesck  den  Vaginalschleim 
der  Stute  nicht  haktericid  wirkend  fand.  Die  keimtötende  Wirkung 
des  reinen  Gervikalschleimes  ist  von  WAi/niAitn  332  festgestellt  worden. 

Während  nach  dem  bisher  Gesagten  die  Verdauungssekrete  im  Kample 
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gegen  die  lebenden  Bakterien  nur  eine  untergeordnete  Rolle  spielen, 
scheinen  sie  um  so  wirksamer  gegen  die  von  den  Bakterien  gebildeten 
Gifte  zu  sein.  Namentlich  ist  durch  die  Untersuchungen  von  Nencki, 
Sieber  und  Schumow-Simanowsky333  festgestellt,  dass  Magen-  und 
Pankreassaft  Diphtherie-  und  Tetanusgift  zerstören.  Da  auch  neutralisier- 
ter Magensaft  das  Gift  zerstört,  so  könnte  hier  das  Pepsin,  wie  schon 
Gamaleia334  angenommen  hat,  das  wirksame  Prinzip  sein,  dem  übrigens 
das  Trypsin  an  giftzerstörender  Kraft  überlegen  ist.  Auch  die  Galle 
vernichtet  nicht  nur  Diphtherie-,  sondern  auch  Tetanus-  und  Schlangen- 
gift (Fraser335,  Piiisalix330,  Calmette337).  Das  letztere  Toxin  wird 
nach  Wehrmann338  auch  vom  Ptyalin  des  menschlichen  Speichels  zer- 
stört. Dagegen  hat  van  Ermenghem339  im  Einklänge  mit  den  klini- 
schen Erfahrungen  feststellen  können,  dass  das  Botulismusgift  von  den 
Yerdauungsfermenten  nicht  angegriffen  wird.  Sicherlich  wird  auch 
die  Bakterienflora  des  Darmes  zur  Giftzerstörung  beitragen:  Metsch- 
nikoff340 konnte  zeigen,  dass  eine  Reihe  von  Bakterienspecies  sich  in 
Tetanusbouillon  entwickeln  und  das  Gift  zerstören  kann,  was  von 
Charrin  & Mangin341  bestätigt  wurde.  Bemerkt  sei  noch,  dass  diese 
giftzerstörende  Wirkung  der  Verdauungssäfte  und  Bakterien  nicht  etwa 
mit  einer  Antitoxinbildung  verbunden  ist. 
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Die  Lehre  von  den  Phagocyten  und  deren 
experimentelle  Grundlagen. 

Von 

Elias  Metschnikoff 

in  Paris. 


Mit  7 farbigen  Figuren  im  Text. 


I.  Einleitung. 

Wenn  man  die  patliogenen  Mikroorganismen  in  ihren  Beziehungen 
zu  den  Krankheitsprozessen  untersucht,  so  stößt  man  in  den  allermeisten 
Fällen  auf  Reaktionserscheinungen  seitens  des  Organismus,  hei  welchen 
amöboide  Zellen  eine  sehr  große  Rolle  spielen. 

Es  kommt  nur  selten  vor,  dass  das  Eindringen  pathogener  Bakterien 
von  deren  schrankenloser  Vermehrung  gefolgt  wird,  wobei  der  erkrankte 
Organismus  sich  durchaus  passiv  verhält.  Dazu  gehören  die  virulentesten 
unter  den  pathogenen  Mikroorganismen.  So  erzeugen  die  Kokkobazillen 
der  Hühnercholera,  wenn  sie  unter  die  Haut  von  Kaninchen  oder  Tauben 
gelangen,  eine  schnell  tödliche  Krankheit,  wobei  die  winzigen  Bakterien 
sich  sehr  rasch  vermehren  und  sich  im  ganzen  Organismus  ausbreiten, 
ohne  eine  Entzündung  hervorgerufen  zu  haben.  Am  Orte  des  Eindringens 
dieser  Mikroorganismen  findet  man  eine  ganz  geringe  Menge  Flüssigkeit, 
welche  von  Kokkobazillen  wimmelt,  von  zelligen  Elementen  des  eigenen 
Organismus  aber  vollkommen  frei  ist. 

Wenn  man  dieselben  Bakterien  unter  die  Haut  von  Meerschweinchen 
einführt,  so  begegnet  man  ganz  anderen  Erscheinungen.  Es  bildet  sich 
bald  eine  starke  lokale  Entzündung  aus,  wobei  die  anliegenden  Blut- 
gefäße eine  ausgesprochene  Hyperämie  aufweisen  und  eine  Flüssigkeit 
transsudieren,  in  welche  eine  ungeheure  Anzahl  Leukocyten  einwandert. 
Unter  diesen  Bedingungen  werden  die  Kokkobazillen  der  Hühnercholera 
lokalisiert;  sie  gelangen  nicht  in  die  Blutbahn  und  erzeugen  einen 
Abszess  am  Orte  der  Verimpfung,  worauf  das  Tier  in  den  meisten  Fällen 
vollkommen  genest. 

Die  vergleichende  Betrachtung  dieser  Erscheinungen,  welche  im 
Organismus  auf  das  Eindringen  eines  und  desselben  Bakteriums  folgen, 
können  leicht  zur  Vermutung  führen,  dass  die  Entzündung,  samt  Trans- 
sudation und  Exsudation  von  zelligen  Elementen,  eine  heilbringende 
Reaktion  des  Organismus  darstellt. 
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Die  sehr  zahlreichen  Untersuchungen,  welche  in  den  letzten  zwanzig 
Jahren  ausgeführt  wurden,  haben  diese  Vermutung  vollkommen  be- 
stätigt. 

Nachdem  es  definitiv  festgestellt  wurde,  dass  die  Infektionskrankheiten 
von  Mikroorganismen  herrühren,  welche  in  den  menschlichen  und  tie- 
rischen Organismus  von  außen  eingeführt  werden,  glaubte  man  allgemein, 
dass,  sobald  diese  Parasiten  in  den  lebenden  Körper  eindringen,  der 
letztere  unbedingt  erkranken  muss.  Durch  diesen  Gedanken  geleitet, 
wollte  man  in  der  Praxis  unbedingt  das  Eindringen  pathogener  Keime 
vermeiden.  Dies  suchte  man  durch  Karbolsäurespray  bei  den  Ope- 
rationen, durch  alle  möglichen  Desinfektionsmittel  bei  den  verschiedensten 
Krankheiten  zu  erreichen. 

Unter  solchen  Verhältnissen  war  es  eine  große  Ueberraschung,  als 
man  fand,  dass  zahlreiche  pathogene  Bakterien,  wie  Staphylokokken, 
Streptokokken,  Pneumokokken,  Diphtheriebazillen  und  Choleravibrionen 
im  gesunden  Organismus  Vorkommen  können,  ohne  geringste  Krankheits- 
erscheinungen hervorzurufen. 

Die  ätiologische  Richtung  in  der  Medizin  hat  eine  Zeitlang  zu  der 
Annahme  geführt,  dass  die  cellulären  Veränderungen  im  Organismus 
eine  nur  ganz  untergeordnete  Rolle  spielen.  Es  hat  sich  sogar  ein  ge- 
wisser Antagonismus  zwischen  der  mikrobiologischen  Pathologie  und  der 
Cellularpathologie  in  der  Wissenschaft  gebildet.  Es  hat  aber  nicht  lange 
gedauert,  bis  es  anerkannt  wurde,  dass  die  zelligen  Elemente  eine  ganz 
hervorragende  Bedeutung  bei  den  Infektionskrankheiten  haben. 

Nachdem  schon  Panum1  und  Roser2  die  Vermutung  geäußert  hatten, 
dass  den  weißen  Blutkörperchen  eine  gewisse  Rolle  in  der  Befreiung 
des  Organismus  von  pathogenen  Keimen  zukommt,  konnte  ich3  durch 
zahlreiche  Thatsachen  den  Beweis  bringen,  dass  Leukocyten  und  andere 
bewegliche  Zellen  imstande  sind,  pathogene  Mikroorganismen  aufzufressen 
und  abzutöten.  Dadurch  wurde  festgestellt,  dass  diesen  Elementen  so- 
wohl bei  der  Immunität  gegenüber  Infektionskrankheiten,  als  bei  den 
Heilungsprozessen,  eine  ganz  eminente  Bedentung  zukommt.  Die  dabei 
beteiligten  Zellen,  welche  sämtlich  amöboide  Protoplasmaausläufer  be- 
sitzen und  für  die  Aufnahme  von  Fremdkörpern  befähigt  sind,  wurden 
von  mir  als  Phagocyten  (von  Pliagos  und  Cytos)  bezeichnet. 

Im  folgenden  soll  die  Naturgeschichte  der  Phagocyten  in  ihrer 
Beziehung  zur  Lehre  von  den  pathogenen  Mikroorganismen  behandelt 
werden.  Die  erste  Frage,  welche  uns  dabei  interessiert,  ist  die  über  die 
Verbreitung  der  Phagocyten  in  der  Natur.  Diese  Zellen  können  an  der 
Konstitution  verschiedenster  Tierorganismen,  mit  Einschluss  des  mensch- 
lichen, beteiligt  werden;  sie  können  aber  auch  als  selbständige  Orga- 
nismen auftreten.  Im  Pflanzenreich  sind  die  Phagocyten  selten;  hier 
können  sie  aber  die  größten  Dimensionen  annehmen. 


II.  Myxomycetenplasmodien  und  Protozoen  als  Phago- 
cyten.  Phagocytäre  Verdauung  bei  niederen  Tieren. 

Unter  den  pilzförmigen  Organismen  giebt  es  eine  Anzahl  Repräsen- 
tanten, welche  eigentümliche,  meistens  gestielte  Körper  darstellen.  Die 
letzteren,  Myxomyceten  genannt,  finden  sich  auf  faulem  Holze  oder  auf 
abgestorbenen  Blättern  und  bestehen  aus  Sporangien,  welche  mit  un- 
zähligen runden  Sporen  erfüllt  sind.  Sobald  die  letzteren  in  günstige 
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Bedingungen  treten , d.  h.  wenn  sie  genügende  Feuchtigkeit  haben,  so 
schlüpfen  aus  ihnen  geißeltragende  einzellige  Zoosporen  aus,  um  sich  in 
der  umgebenden  Flüssigkeit  zu  verbreiten.  Diese  winzigen  Organismen 
sind  den  verschiedensten  flagellaten  Infusorien  durchaus  ähnlich  und 
können  sehr  leicht  für  solche  gehalten  werden.  Bei  aufmerksamer 
Beobachtung  sieht  man  diese  Zoosporen  sich  in  amöboide  Wesen  ver- 
wandeln und,  was  noch  viel  auffallender  ist,  sich  miteinander  ver- 
schmelzen. Es  entstehen  dadurch  die  sogenannten  Plasmodien,  d.  h. 
nackte  Protoplasmamassen,  welche  oft  eine  auffallende  Größe  aufweisen 
und  mehrere  Fuß  lang  werden  können.  In  dieser  Gestalt  erscheinen  die 
Myxomycetenplasmodien  als  die  größten,  überhaupt  in  der  Natur  exi- 
stierenden nackten  Protoplasmaanhäufungen,  welche  für  die  verschieden- 
artigsten biologischen  Untersuchungen  ganz  besonders  geeignet  sind. 

Unter  gewissen  Bedingungen  verwandeln  sich  die  Plasmodien  in 
eine  große  Anzahl  Sporangien,  wobei  die  Protoplasmamasse  in  den 
Sporeninhalt  übergeht. 

Für  unsere  Zwecke  sind  es  die  nackten  beweglichen  Plasmodien, 
welche  das  größte  Interesse  haben.  Sie  sind  imstande  eine  ganze  Reihe 
verschiedener  Empfindungen  zu  offenbaren  und  auch  feste  Nahrungsstoffe 
aufzunehmen  und  in  ihrem  Innern  zu  verdauen. 

Durch  sehr  genaue  Versuche  haben  die  Botaniker  nachweisen  können, 
dass  die  Plasmodien  die  Feuchtigkeit  ihrer  Umgebung  zu  fühlen  imstande 
sind.  In  ihrem  vegetativen  Stadium  fliehen  die  Plasmodien  die  Trockenheit 
und  wenden  sich  nach  feuchten  Stellen.  Wenn  sich  z.  B.  ein  Plasmodium 
auf  einem  abgestorbenen  Blatte  befindet  und  die  Oberfläche  des  letzteren, 
auf  welchem  der  Schleimpilz  liegt,  zu  trocknen  anfängt,  so  siedelt  das 
Plasmodium  auf  die  untere,  feuchte  Fläche  desselben  Blattes  oder  auf 
ein  benachbartes,  feucht  gebliebenes  Blatt  über.  Wenn  es  dagegen  zur 
Periode  der  Sporenbildung  kommt,  wird  die  Empfindlichkeit  des  Plas- 
modiums eine  gauz  andere.  Anstatt  feuchte  Stellen  aufzusuchen, 
wendet  sich  dasselbe  den  trockenen  zu.  Unter  diesen  Umständen 
kriechen  die  im  Innern  der  feuchten  Masse  abgefallener  Blätter  befind- 
lichen Plasmodien  auf  deren  trockene  Oberfläche,  oder  auf  andere  be- 
nachbarte trockene  Gegenstände,  z.  B.  auf  die  abgefallenen  Zweige  der 
Sträucker  und  Bäume.  Der  positive  Hy drothr opismus  wird  dabei  in 
einen  negativen  umgewandelt. 

Stahl4,  welcher  diese  Entdeckung  gemacht  hat,  fand  auch  eine  sehr 
ausgesprochene  Empfindlichkeit  der  Myxomycetenplasmodien  für  die 
chemische  Zusammensetzung  des  Mediums  vor,  mit  welchem  sie  in  Be- 
rührung sind.  So  werden  diese  Organismen  sehr  stark  durch  Dekokte 
aus  abgestorbenen  Blättern  angezogen,  während  andere  Substanzen,  wie 
Zucker-  resp.  Salzlösungen  einen  entgegengesetzten  Effekt  ausüben. 
Nach  der  geläufigen,  durch  den  berühmten  Botaniker  Pfeffer  einge- 
führten Nomenklatur  besitzen  die  Plasmodien  eine  positive  Chemo- 
taxis gegenüber  den  pflanzlichen  Aufgüssen,  eine  negative  Chemo- 
taxis dagegen  gegenüber  den  verschiedensten  chemischen  Substanzen. 

Durch  ihre  Empfindlichkeit  geleitet,  nähern  sich  die  Plasmodien 
denjenigen  Lösungen,  welche  ihnen  zur  Nahrung  dienen,  entfernen  sich 
aber  von  solchen,  welche  für  ihr  Leben  mehr  oder  weniger  schädlich 
sind.  Indessen  sind  diese  physiologischen  Eigenschaften  nicht  unab- 
änderlich. So  verwandelt  sich  die  positive  Chemotaxis  in  negative  in 
den  Fällen,  wenn  die  Plasmodien  nicht  mehr. wachsen  und  sich  zur 
Fruchtbildung  bereiten.  Auf  der  anderen  Seite  kann  auch  die  negative 
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Chemotaxis  in  positive  umgewandelt  werden.  Dies  geschieht,  wenn  die 
Plasmodien  ganz  allmählich  an  verschiedene  Substanzlösungen  gewöhnt 
werden.  Wenn  man  Plasmodien  von  Physarum  in  eine  0,25  proz.  Lösung 
von  Chlornatrium  versetzt,  werden  dieselben  zunächst  abgestoßen.  Nach 
wenigen  Stunden  kehren  sie  indessen  zurück  und  führen  ihre  Proto- 
plasmaausläufer in  die  Salzlösung  ein.  Unter  solchen  Umständen  ge- 
wöhnen sie  sich  allmählich  auch  an  stärkere,  etwa  0,5  proz.  Lösungen 
desselben  Salzes.  Die  ursprüngliche  negative  Chemotaxis  wandelt  sich 
demnach  in  eine  entschieden  positive  um. 

Die  Plasmodien  der  Myxomyceten  sind  imstande  nicht  nur  flüssige 
Nahrung,  wie  Pflanzenaufgüsse,  sondern  auch  solide  Fremdkörper  in 
sich  aufzunehmen.  Dabei  werden  die  letzteren  von  Protoplasmaausläufern 
umgeben,  so  dass  binnen  kurzer  Zeit  diese  Fremdkörper  ganz  ins  Innere 
der  Plasmodien  gelangen.  Wenn  man  diese  nackten  Pilzmassen  mit 
verschiedenartigsten,  mit  Karminpulver  bestreuten  festen  Substanzen  in 
Berührung  bringt,  wird  man  schon  nach  wenigen  Minuten  eine  Menge 
davon  im  Inneren  der  wie  Lava  fließenden  Protoplasmaströme  wahr- 
nehmen. Unter  solchen  aufgefressenen  Fremdkörpern  kann  man  auch 
eine  Menge  verschiedenster  mikroskopischer  Organismen,  pflanzlicher 
wie  tierischer  Natur  auffinden. 

Die  Thatsache  ist  mehrmals  festgestellt  worden,  dass  Plasmodien 
lebende  Organismen  mit  Leichtigkeit  in  sich  aufnehmen  können.  So 
hat  Pfeffer5  dasselbe  für  lebende  Algen  (Pandorinen  und  Diatomeen) 
konstatiert.  Nach  einem  kurzen  Verweilen  im  Inneren  der  Plasmodien 
wurden  diese  Organismen  noch  im  lebenden  Zustande  nach  außen  ab- 
gestoßen.  Celakowsky  jnn. 6 hat  diese  Thatsache  bestätigt,  auf  Grund 
mannigfaltiger  und  sehr  genauer  Untersuchungen.  Er  sah  auch  mehrere 
Algen  längere  Zeit  ihr  Leben  im  Inneren  von  Plasmodien  (von  Clion- 
drioderma  difforme,  Didymium  microcarpum  und  Aethalium 
septicum)  bewahren.  Aber  er  fand  auch,  dass  viele  von  den  auf- 
genommenen Organismen  darin  abgetötet  und  verdaut  werden.  So 
konstatierte  er,  »dass  die  nach  2 — 3tägigem  Aufenthalt  im  Plasmodium 
wieder  freigegebenen  Exemplare  von  Navicula  und  Nitzschia  ins- 
gesamt oder  größtenteils  abgestorben  erschienen,  obzwar  ausschließlich 
lebende  Zellen  zur  Aufnahme  geboten  worden«  (S.  203). 

Die  prinzipiell  wichtige  Thatsache,  dass  Myxomycetenplasmodien 
imstande  sind  wirklich  lebende  Organismen  aufzufressen,  steht  über  allen 
Zweifel.  So  waren  die  aufgenommenen  Euglenen  oft  lange  Zeit  imstande, 
ihre  charakteristischen  zuckenden  Bewegungen  im  Innern  von  Plasmodien 
auszuführen.  Die  Euglenen  zogen  sich  dabei  zu  Kugeln  zusammen  und 
streckten  sich  dann  wieder  aus,  ihre  normale  Fischform  annehmend. 
Indessen  mit  der  Zeit  nahmen  »die  Bewegungen  der  Euglenen  innerhalb 
des  Plasmodiums  an  Energie  allmählich  ab,  und  am  dritten  Tage  sah 
Celakowsky  bereits  eine  beträchtliche  Anzahl  Individuen  starr  und 
unbeweglich«  (S.  207).  Lebende  Infusorien  (Colpoda  cucullus)  »ge- 
rieten oft  in  das  Plasmodium  und  setzten  daselbst  ihre  drehenden  Be- 
wegungen unbehindert  fort«  (S.  209).  Einige  Kolpoden  konnten  dann 
in  Ruhezustand  übergehen  und  wiesen  sogar  Teilungszustände  im  Innern 
der  Plasmodien  auf. 

Bakterien  werden  auch  sehr  häufig  von  Plasmodien  lebend  auf- 
genommen. Einige  gehen  dabei  bald  zu  Grunde  und  werden  dann  mehr 
oder  weniger  vollständig  verdaut,  wie  es  A.  Elster  7 festgestellt  hat. 
Einige  Bakterien  bleiben  aber  längere  Zeit  am  Leben.  So  hat  Cela- 
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kowsky  Fadenformen  von  Bacillus  subtilis  beobachtet,  welche  nach 
6 Stunden  ausgestoßen  wurden  und  welche  nach  weiteren  8 Stunden  die 
charakteristischen  Sporen  in  ihrem  Innern  bildeten. 

Die  von  Plasmodien  aufgenommenen  Fremdkörper  werden  meistens 
unter  deren  Einfluss  mehr  oder  weniger  stark  verändert.  Das  Chlorophyll 
wird  braun  verfärbt  und  der  Zellinhalt  der  aufgefressenen  Organismen 
koaguliert  und  degeneriert  körnig. 

Bei  der  Untersuchung  der  Plasmodien  auf  ihre  verdauende  Wirkung 
hat  Krukenberg8  bereits  vor  mehr  als  20  Jahren  ein  pepsinartiges 
Ferment  entdeckt,  welches  Eiweißsubstanzen  im  sauren  Medium  zur 
Auflösung  brachte.  Ich  konnte  später9  nachweisen,  dass  sich  im  Innern 
der  Plasmodien  Nahrungsvakuolen  bilden,  welche  eine  ausgesprochen 
saure  Flüssigkeit  enthalten,  unter  deren  Mitwirkung  das  Pepsin  von 

Krukenberg  seine  verdauende 
Wirkung  entfalten  kann.  Um 
sich  von  dieser  Thatsache  zu 
überzeugen,  braucht  man  nur 
blaue  Lackmuskörner  in  Be- 
rührung mit  frischen  Plasmo- 
dien zu  setzen.  Kurze  Zeit 
darauf  wird  man  rot  verfärbte 
Körner  im  Innern  von  roten 
Vakuolen  wahrnehmen.  So- 
bald man  auf  ein  solches  Prä- 
parat einen  gewissen  Druck 
ausübt,  wird  der  saure  Inhalt 
der  Vakuolen  vom  Protoplasma 
berührt,  wobei  die  roten  Körner 
sofort  ins  Blaue  verfärbt  wer- 
den, da  ja  das  Protoplasma 
bekanntlich  stets  alkalisch  rea- 
giert. 

Es  ist  leicht,  sich  ein  Ur- 
teil über  die  Keaktion  in  den 

Fig.  1.  Ein  Stück  Plasmodium  von  Physarum,  Nahrungsvakuolen  der  Myxo- 
unter  dem  Einflüsse  einer  lproz.  Lösung  von  mycetenplasmodien  mit  Hilfe 
Neutralroth.  ->  bezeichnet  die  Richtung  der  der  vou  EHRLICH  eingeführten 
Protoplasmaströmungen.  Neutralrotfärbung  zu  bilden. 

Mit  einer  1 proz.  Lösung  dieser 
Substanz  färben  sich  die  Ingesta  hellrosa  (Fig.  1),  was  auf  eine  schwach- 
saure Reaktion  hindeutet. 

Nach  neueren  Untersuchungen  von  Celakowsky  ist  das  von  Myxo- 
mycetenplasmodien  stammende  Enzym  imstande,  nicht  nur  in  schwach 
saurem,  sondern  auch  im  neutralen  und Y sogar  im  schwach  alkalischen 
Medium  Eiweißkörper  zu  verdauen.  Öelakowsky  ließ  Plasmodien 

koaguliertes  Hühnereiweiß  aufnehmen  und  konstatierte  daraufhin,  dass 
dieselben  »auch  bei  völliger  Abwesenheit  der  Bakterien,  also  aus  eigenen 
Mitteln«  eine  solche  Nahrung  »in  Lösung  überzuführen  vermögen« 
(S.  232).  Diese  Verdauung  »ging  jedoch  ebenso  schnell  bei  alkalischer 
wie  bei  sauerer  oder  neutraler  Reaktion  vor  sich«  (S.  236).  Es  ist  dem- 
nach der  Schluss  wahrscheinlich,  dass  das  aus  Plasmodien  stammende 
Enzym  nicht  als  Pepsin  aufzufassen  ist,  sondern  zur  Trypsingruppe  ge- 
rechnet werden  muss. 
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Die  Myxomycetenplasmodien  können  auch  eine  gewisse  verdauende 
Wirkung  auf  Stärke  ausüben,  welche  jedoch  nur  wenig  ausgesprochen  ist. 

Die  intracelluläre  Verdauung  im  Pflanzenreiche,  wie  sie  uns  die 
Myxomyceten  aufweisen,  ist  eine  Art  Unicum.  In  der  Tierwelt  begegnen 
wir  dagegen  sehr  oft  analogen  Erscheinungen.  So  sind  schon  die  mei- 
sten Protozoen  befähigt,  fremde  Festkörper  in  sich  aufzunehmen  und 
dieselben  im  Innern  ihres  Protoplasmas  zu  verdauen.  Das  bestbekannte 
Beispiel  in  dieser  Beziehung  ist  die  intracelluläre  Verdauung  der  nackten 
Amöben,  welche  zu  den  einfachst  gebauten  und  niedrigsten  Organismen 
gehören. 

Es  ist  seit  geraumer  Zeit  bekannt,  dass  diese  mikroskopischen  Wesen, 
welche  beständig  ihre  äußere  Gestalt  verändern,  indem  sie  ihre  Proto- 
plasmaausläufer aussenden  und  wieder  einziehen,  mit  großer  Leichtigkeit 
verschiedene  Fremdkörper  aufzunehmen  imstande  sind.  Mau  wusste 
auch  schon,  dass  die  Amöben  sich  in  der  Pegel  mit  niedrigsten  Pflanzen 
und  Tieren  ernähren.  Oft  findet  man  Amöben,  welche  ganze  Algen, 
Infusorien  oder  Rädertierchen  in  ihrem  Protoplasma  enthalten.  Die 
Verfärbung  des  Chlorophylls,  sowie  die  körnige  Degeneration  des  In- 
halts, lassen  keinen  Zweifel  darüber,  dass  es  sich  hier  um  eine  wirk- 
liche Verdauung  handelt.  Die  gröberen  Erscheinungen  der  letzteren, 
sowie  die  Ausleerung  der  Ingesta  sind  seit  längerer  Zeit  genügend 
erforscht  worden.  Dagegen  sind  die  feineren  Vorgänge  der  Verdauung 
im  Innern  des  Amöbenprotoplasmas  erst  jüngst  zur  Kenntnis  gelangt. 

Wie  die  Myxomycetenplasmodien,  so  sind  auch  die  Amöben  befähigt, 
unzweifelhaft  lebende  Nahrung  aufzufressen.  So  ist  es  leicht,  bewegliche 
Bakterien  im  Innern  der  Nahrungsvakuolen  verschiedener  Amöben  zu 
beobachten.  Öelakowsky6  sah  im  Innern  eines  Individuums  von 
Amoeba  limax  ein  kurzfädiges,  knieförmig  gebogenes  Gebilde  ein- 
geschlossen, welches  starke  aktive  Bewegungen  ausführte.  Dasselbe 
erwies  sich  als  ein  lebender  Vibrio,  ganz  denjenigen  ähnlich,  welche 
auch  außerhalb  des  Plasmodiums  herumtummelten.  Bei  anderen  Amöben 
(Amoeba  verrucosa)  sah  derselbe  Autor  »in  ihrem  Innern  zahlreiche, 
teils  lebende,  teils  in  Verdauung  begriffene  Algen  (meist  Chlamydomo- 
naden)«  (S.  210). 

Die  Amöben  sind  überhaupt  auf  lebendige  Nahrung  angewiesen  und 
viele  von  ihnen  ernähren  sich  ausschließlich  mit  Bakterien.  Es  ist 
dadurch  möglich  geworden,  reichliche  Kulturen  von  Amöben  zu  erzeugen, 
indem  man  ihnen  Massen  von  Bakterien  zur  Verfügung  stellte.  Es 
werden  Agarkulturen  verschiedener  Bakterien  hergestellt,  von  welchen 
zahlreiche  Amöben  leben  und  sich  fast  ungehindert  vermehren.  Oft  be- 
kommt man  solche  Amöbenkulturen  mit  mehreren  Bakterienarten  ge- 
mischt; bisweilen  gelingt  es  aber  massenhaft  Amöben  zu  züchten  in 
Gemeinschaft  mit  nur  einer  einzigen  Species  von  Bakterien.  Die  letzteren 
müssen  meistens  im  lebenden  Zustande  Amöben  dargereicht  werden; 
indessen  ist  es  Tsujitani10  gelungen,  Amöbenkulturen  zu  erzeugen, 
welche  ausschließlich  auf  Kosten  durch  Wärme  abgetöteter  Vibrionen 
sich  entwickelten. 

Wenn  Amöben  längere  Zeit  an  eine  einzige  Bakterienspecies  gewöhnt 
werden,  so  erlangen  sie  die  Fähigkeit,  solche  Bakterien  noch  außerhalb 
des  Amöbenkörpers  zu  Klumpen  zu  agglutinieren.  Diese  Thatsache  ist 
von  Mouton11  für  Amöben  beschrieben  worden,  welche  während  meh- 
rerer Generationen  ausschließlich  mit  Colibazillen  ernährt  wurden.  Bei 
solchen  Amöben  werden  die  in  die  Nähe  ihrer  pulsierenden  Vakuole 
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gelangenden  Colibazillen  rasch  zu  größeren  Haufen  vereinigt.  Dadurch 
werden  die  Bakterien  mit  Leichtigkeit  in  ganzen  Mengen  aufgenommen. 
Indessen  ist  diese  Bedingung  nicht  unumgänglich  notwendig  für  die 
Nahrungsaufnahme,  indem  dieselben  Amöben  einzelne,  nicht  zu  Haufen 
zusammengeklebte  Staphylokokken  aufnehmen;  auch  andere  Amöben 
sind  imstande,  einzelne  isolierte  Colibazillen  ohne  Mühe  aufzufressen. 

Die  aufgenommenen  Bakterien  werden  dann  im  Inneren  des  Amöben- 
körpers  in  Vakuolen  eingeschlossen  und  einem  Verdauungsprozess 
unterworfen.  Seit  längerer  Zeit  ist  es  gelungen,  in  diesen  Nahrungs- 
vakuolen das  Vorhandensein  einer  schwachsauren  Flüssigkeit  zu  kon- 
statieren. Am  besten  kann  dieser  Nachweis  durch  Hinzufügen  eines 
Tropfens  Neutralrotlösung  beigebracht  werden.  Die  von  Amöben  auf- 
genommenen Bakterien  werden  dabei  kirschrot  gefärbt,  was  auf  eine 
saure  Reaktion  hindeutet.  Mouton  beobachtete,  dass  von  Hefezellen, 
welche  von  Amöben  aufgefressen  wurden,  einige  ungefärbt  blieben,  die 
anderen  dagegen  sich  mit  Neutralrot  intensiv  rot  färbten.  Die  letzteren 
befanden  sich  schon  im  Zustande  der  Verdauung. 

Amöbenkulturen,  in  großem  Maßstabe  angelegt,  haben  Mouton 
Veranlassung  gegeben,  eine  Reihe  sehr  interessanter  Untersuchungen 
über  die  verdauenden  Enzyme  der  Amöben  anzustellen.  Zu  diesem 
Zwecke  müssen  die  auf  der  Oberfläche  der  Agarplatten  aufgewach- 
senen Amöben  mit  Wasser  aufgeschüttelt  werden.  Die  Flüssigkeit 
wird  dann  zentrifugiert,  wobei  die  Amöben  einen  Niederschlag  bilden, 
welcher  mit  Glycerin  behandelt  werden  muss.  Amöben  in  Glycerin 
mazeriert  geben  dann  an  die  Flüssigkeit  eine  erhebliche  Menge  des 
intracellulären  verdauenden  Enzyms  ab,  welches  nunmehr  durch  Alkohol 
niedergeschlagen  werden  kann.  Der  Niederschlag  löst  sich  leicht  in 
Wasser,  aus  welchem  die  noch  übriggebliebenen  Amöbenkörper  durch 
Zentrifugation  entfernt  werden  können. 

Die  wässerige  Enzymlösung  übt  eine  ausgesprochen  verdauende  Wir- 
kung sowohl  auf  die  Gelatine,  als  auf  geronnenes  Fibrin  aus.  Das  Eier- 
albumin wird  ebenfalls,  obwohl  wenig,  angegriffen.  Diese  Verdauung  wird 
am  schnellsten  im  neutralen  Medium  vollzogen,  kann  aber  auch  bei 
schwach  alkalischer  und  auch  schwach  saurer  Reaktion  stattfinden.  Wenn 
die  Alkalinität  den  Grad,  bei  welchem  das  Phenolphtalein  verfärbt  wird, 
übersteigt,  dann  hört  die  Enzym  Wirkung  auf.  Die  letztere  bleibt  aber 
bestehen,  wenn  der  Lackmus  eine  neutrale  und  sogar  eine  schwach  saure 
Reaktion  aufweist.  Wehn  die  Flüssigkeit  mit  Methylorange  eine  saure 
Reaktion  zeigt,  dann  ist  die  verdauende  Wirkung  der  »Amibodiastase« 
gleich  Null. 

Dieses  Amöbenenzym  wirkt  bei  verschiedenen  Temperaturen;  es 
verdaut  besser,  wenn  das  Thermometer  25°  übersteigt,  kann  aber  auch 
bei  viel  niedrigeren  Temperaturen  eine  deutliche  Wirkung  ausüben. 
Dies  ist  um  so  weniger  zu  bewundern,  als  die  Amöben  ja  meistens  in 
unseren  Breiten  in  ziemlich  kaltem  Wasser  leben.  Nur  bei  8°  wird 
die  Enzymwirkung  sehr  stark  verlangsamt,  um  darunter  ganz  stillzu- 
stehen. 

Oberhalb  von  50°  fängt  die  Wirkung  der  Amibodiastase  deutlich  an 
abzunehmen,  und  bei  60°  und  darüber  hört  ihre  Verdauungsthätigkeit 
gänzlich  auf.  Es  erhellt  somit  aus  der  Gesamtsumme  der  Erscheinungen, 
dass  die  Amibodiastase  der  Gruppe  der  Trypsine  beigerechnet  werden 
muss.  Es  kann  wohl  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  es  dieses  Enzym 
ist,  welches  in  den  Nahrungs vakuolen  bei  lebenden  Amöben  viele  der 
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aufgenommenen  Fremdkörper  und  namentlich  die  kleinsten  Organismen, 
darunter  Bakterien,  verdaut.  Direkte,  auf  diesen  Punkt  gerichtete 
Untersuchungen  von  Mouton  lieferten  ihm  die  schlagendsten  Beweise 
für  diese  Schlussfolgerungen.  Wenn  man  zur  wässerigen  Lösung  der 
Amibodiastase  eine  gewisse  Menge  verschiedener  Bakterien,  welche 
vorher  durch  Chloroform  abgetötet  wurden,  zusetzt,  so  bekommt  man 
eine  trübe  Flüssigkeit,  welche  hinnen  kurzer  Zeit  sich  vollkommen  auf- 
klärt. Dabei  quellen  die  Bakterienleiber,  werden  allmählich  heller  und 
lösen  sich  vollständig  auf.  Da  dieser  Prozess  genau  in  derselben  Weise 
und  unter  denselben  Bedingungen  (Reaktion,  Temperatur)  verläuft,  wie 
die  Auflösung  des  Fibrins  oder  der  Gelatine,  so  ist  es  sicher,  dass  es 
sich  um  die  gleiche  Verdauung  mittelst  der  Amibodiastase  handelt. 
Vergleichende  Untersuchungen  haben  den  Nachweis  geliefert,  dass  bei 
dieser  Auflösung  der  Bakterienleiber  es  sich  unmöglich  um  eine  Selbst- 
verdauung der  letzteren  handeln  kann.  So  ist  die  Wirkung  der  Amibo- 
diastase am  sichersten  gegenüber  Colibazillen , welche  einer  Selbstver- 
dauungskraft vollkommen  entbehren. 

Es  ist  sehr  bemerkenswert,  dass  es  Mouton  niemals  gelang,  eine 
Verdauung  lebender  Colibazillen  durch  die  Amibodiastase  zu  erzielen. 
Man  darf  aber  daraus  noch  durchaus  nicht  den  Schluss  ziehen,  dass 
lebende  Amöben  imstande  wären,  sich  ausschließlich  mit  toten  Bakterien 
zu  ernähren.  Aus  oben  von  Mouton  sichergestellten  Thatsachen  hätte 
man  vielleicht  ersehen  wollen,  dass  die  zur  Nahrung  von  Amöben  die- 
nenden Organismen  erst  außerhalb  des  Amöbenkörpers  abgetötet  werden 
müssen,  um  dann  der  Enzymwirkung  innerhalb  der  Nahrungsvakuolen 
unterworfen  zu  werden.  In  der  Wirklichkeit  muss  man  eher  annehmen, 
dass,  bei  der  Behandlung  der  Amöbenleiber  behufs  Darstellung  der 
Amibodiastase,  nur  ein  Teil  der  wirkenden  Enzyme  ins  Freie  gelangt, 
welcher  nur  hinreicht,  um  abgetötete  Bakterien  anzugreifen. 

Das  Suchen  nach  Enzymen,  welche  imstande  wären,  Stärke  oder 
Fette  zu  verdauen,  haben  bis  jetzt  ausschließlich  zu  negativen  Resultaten 
geführt.  Es  gelang  bisher  nur  die  proteolytische  Amibodiastase  zu 
erhalten,  welche  sicherlich  eine  große  Analogie  mit  Plasmodienenzymen 
aufweist  und  welche  ebenfalls  sehr  nahe  verwandt  mit  Verdauungsfer- 
menten anderer  Protozoen  ist. 

Amöben,  wie  Wurzelfüßler  (Rhizopoden)  überhaupt,  sind  als  echte 
Phagocyten  aufzufassen,  weil  es  lebende  Wesen  sind,  welche  Fremdkörper 
auffressen  und  dieselben  intracellulär  verdauen.  Ueberaus  die  meisten 
[nfusionstierchen  müssen  ebenfalls  zur  Kategorie  selbstständig  lebender 
Phagocyten  mitgereclmet  werden.  Sowohl  die  geißeltragenden  (Flagel- 
lata),  als  die  höher  stehenden  wimpertragenden  (Ciliata)  Infusorien  er- 
nähren sich  nur  in  seltenen  Fällen  ausschließlich  mit  außerhalb  ihres 
Körpers  aufgelösten  Substanzen.  Bei  weitem  die  allergrößte  Mehrzahl 
fangen  lebende  Nahrung  auf,  um  dieselbe  intracellulär,  innerhalb  der 
Nahrungsvakuolen  zu  verdauen.  Die  höher  als  Rhizopoden  organisierten 
Infusorien  besitzen  eine  Mundöffnung,  durch  welche  die  feste  Nahrung 
in  das  Innere  des  Protoplasmaleibes  befördert  wird,  wo  sie,  von  einer 
Flüssigkeit  umgeben,  als  kleine  Klumpen  innerhalb  der  Vakuolen  auftritt. 
Die  aufgenommenen  Körper  werden  nur  teilweise  verdaut,  so  dass 
eine  große  Menge  Exkremente  gebildet  wird,  welche  durch  eine  prä- 
formierte  Afteröffnung  nach  außen  ausgestoßen  werden. 

Es  ist  schon  seit  geraumer  Zeit  bekannt,  dass  die  Nahrungsvakuolen 
bei  Infusorien  eine  deutlich  saure  Reaktion  besitzen.  Die  aufgenommenen 
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Lackinuskörner  werden  binnen  kurzem  rer  verfärbt:  die  Alizarinsulfosäure 
zeigt  ebenfalls  eine  ausgesprochene  sanre  Reaktion.  indem  sie  einen 
zitronengelben  Farbenton  annimmt.  Mir  Xeutralrot  werden  die  Vakuolen 
sofort  pnrpnrrot  gefärbt,  was  dieselbe  Bedeutung  hat.  Dies  ist  die 
Fi  eitel  riir  die  grüßte  Mehrzahl  der  Infusorien,  wie  es  sehr  leicht  an 
Vortieellen  und  Paramecien  beobachtet  werden  kann.  Diese  Feitel 
ist  aber  keine  absolute.  Bei  einigen  Infusorien,  wie  z.  B.  bei  Xassula 
elegans.  weisen  die  Xahrmigsvakuo]  en  eine  unzweifelhaft  alkalische 
Reaktion  auf.  Es  genügt  auf  einen  Tropfen  Wasser,  in  welchem  lebende 
Xassula  schwimmen,  etwa-  einprozentiger  Xeutralrotlüsung  liinzufugen. 
um  die  meisten  X ahmn g s va  kuolen  alsbald  deutlich  braun  zu  färben.  Dieser 
braune  Farbenton  ist  eben  sehr  charakteristisch  für  Alkalien.  Fist.  2. 15 

Es  ist  wohl  nicht  zu  bezweifeln,  dass  die  intracelluläre  Verdauung 
bei  Infus  >rien  durch  Enzyme  bewerkstelligt  wird,  welche  mit  Amibo- 
diastase  eine  große  Aehnüclikeit  besitzen.  Experimentell  ist  aber  diese 
Thatsache  noch  nick:  bewiesen  worden,  indem  es  noch  nicht  gelungen 

ist  ein  b erdauun gsenzvm  aus  Infusorien  zu  extra- 
bieren.  Die-  beweist  eben,  wie  schwer  es  oft 
i-t  die  Erscheinungen  im  lebenden  Organismus 
künstlich  in  vitro  nachzuahmen. 

Während  nun  die  meisten  Protozoen  als  selb- 
ständig lebende  Phag  cvten  aufgefasst  werden 
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müssen,  müssen  die  größte  Mehrzahl  mehrzelliger 
Tiere  Metazoen  als  Organismen  in  Anspruch  ge- 
nommen werden,  welche  eine  mehr  oder  weniger 
größere  Menge  Phagocvten  enthalten.  Tiere, 
welche  solcher  Freßzellen  vollkommen  ent- 
behren. sind  iedenfalls  als  seltene  Ansnahmen 
zn  betrachten.  Bei  vielen  Wirbellosen  ist  das 
gesamte  Verdauung  sepifhel  de-  Intesrinaltractus 
aus  ses-ilen  Phagocvten  zusammengesetzt.  Dazu 
gehören  Schwämme  Spongien  . die  meisten  Xessel- 
riere  Cölenteraten  nnd  Strudelwürmer  Turhella- 
rien  . Die  aufgenommene  Nahrung  wird  entweder 
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von  einzelnen  mit  amöboiden  Ausläufern  versehe- 


Fig  _ Kassula  elegans 
mit  einer  lproz.  Lösung 
von  Keutralrot  behandelt. 


nen  Epithelphagocyten  aufgenommen,  oder  die 
letzteren  verschmelzen  miteinander,  tun  einen  größeren  Fremdkörper  voll- 
-täudig  zu  umwickeln.  E-  entstehen  dabei  wahre  Plasmodien,  welche  auf- 
fallend an  die  Plasmodien  der  Mvxomveeten  erinnern.  Die  auffallendsten 
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Beispiele  kann  man  bei  Siphonophoren  und  den  sog.  Turbellaria  acoela 
beobachten.  Die  er-teren  sind  ausgesprochene  Raubtiere . welche  mit 
ihren  Nesselfäden  befähigt  sind  verschiedene  Seetiere,  z.  B.  ganze 
Cmstaceen.  aulzufangen  und  in  ihre  Verdauungs Organe  zn  befördern. 
Inter  solchen  Bedingungen  wird  die  Nahrung  von  einer  ganzen  Reihe 
amöboider  Entodermphagocyten  umflossen,  welche  sich  zn  sehr  großen 
Protoplasmamassen  verschmelzen,  in  denen  die  Verdannung  vollzogen 
wird.  Bei  den  Acoela  besteht  der  Darm  ans  einem  wahren  Plas- 
modium . d.  h.  er  wird  repräsentiert  durch  eine  Masse  vollständig  mit- 
einander verschmolzener  Zellen,  von  denen  nur  die  Kerne  einzeln 
bleiben.  Das  gesamte  Bild  ähnelt  durchaus  dem  Endoplasma  höherer 
Infusorien,  mit  welchem  der  Aeölendarm  in  früheren  Zeiten  mehrmals 
verglichen  wurde. 

V.'.n  den  Vorgängen  der  intracellulären  Verdauung  hei  Wirbellosen 
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sind  diejenigen,  welche  sich  in  Entodermphagoeyten  der  Aktinien  ab- 
-pielen.  am  besten  bekannt.  Diese  schönen  Seetiere  fangen  ihre  Beute 
mittelst  ihrer  Tentakeln  und  verschlucken  dieselbe  in  eine  umfangreiche 
Verdauungskammer,  welche  mit  einer  Menge  sog.  Mesenterialfäden  ver- 
gehen ist.  Die  Mesenterialfäden  sind  mit  einem,  dem  Entoderm  an- 
gehörigen  Epithel  ausgekleidet,  welches  lange  Protoplasmafortsätze  aus- 
sendet. die  zur  Aufnahme  der  Nahrungspartikelehen  dienen. 

Seit  lange  suchte  man  den  Mechanismus  der  Verdauung  hei  Aktinien 
näher  zu  eruieren:  man  konnte  aber  zu  keinem  sicheren  Schlüsse 
kommen,  da  es  unmöglich  war.  in  deren  Verdauungshöhle  wirksame 
Verdauungssäfte  aufzufinden.  Erst  später1-  gelang  es  mir  festzustellen, 
dass  die  Aktinien  ihre  Nahrung  gar  nicht  mit  Hilfe  abgesonderter  Se- 
krete. sondern  ausschließlich  intracellulär  verdauen.  Trenn  man  Krebs- 
muskel oder  andere  Nahrung,  mit  Karminpulver  bestreut.  Aktinien 
darreicht,  so  wird  man  kurze  Zeit  darauf  Bruchstücke  der  Muskelfasern 
nebst  Karminkömehen  im  Innern  der  Entodermzellen  von  Mesenterial- 
fäden auffinden.  Diese  zelligen  Elemente  müssen  demnach  als  echte 
Phagocvten  aufgefasst  werden. 

Wenn  man  anstatt  Karminpulver  einige  feine  Körnchen  von  blauem 
Lackmus  hinzusetzt,  so  wird  man  bald  darauf  Mesenterialfäden  rosa 
oder  violett  gefärbt  sehen.  Diese  Reaktion  beweist  uns.  dass  die  intra- 
celluläre  Verdauung  bei  Aktinien  im  schwach  sauren  Medium  erfolgt. 

Mesxil1;j,  welcher  eine  genauere  Untersuchung  über  die  Verdauungs- 
thätigkeit  der  Exkrete  aus  Mesenterialfäden  anstellte,  gelang  es  un- 
zweideutig ausgesprochene  Fermentwirkungen  derselben  zu  konstatieren. 
Diese  Extrakte  sind  besonders  wirksam  den  Albumin oidsubstanzen 
gegenüber.  Eibrin  und  geronnenes  Eiweiß  können  von  denselben  so- 
wohl im  neutralen,  als  im  schwach  sauren  oder  schwach  alkalischen 
Medium  verdaut  werden.  Das  dabei  wirksame  Enzvm.  mit  dem  Namen 
Aktinodiastase  bezeichnet,  erinnert  auffallend  an  Amibodiastase 
und  an  andere  zur  Trypsingruppe  gehörende  Enzyme. 

Die  Aktinodiastase  verdaut  gut  bei  15° — 20°,  d.  h.  einer  Temperatur, 
bei  welcher  Aktinien  in  der  freien  Natur  ihre  Nahrung  ausnutzen. 
Aber  die  günstigste  Temperatur  bei  den  Versuchen  in  vitro  hat  sich 
bei  36° — 45°  ergeben.  Höhere  Temperaturen  üben  eine  abschwächende 
Wirkung  aus  und  bei  55° — 60°  hört  die  Verdauung  mittelst  Aktino- 
diastase. ebenso  wie  es  für  Amibodiastase  der  Fall  war.  vollkommen 
auf.  L nter  den  Produkten  der  Verdauung  mit  Mesenterialfädenextrakten 
hat  mau  außer  Peptonen  noch  Tyrosin  und  Protemchromogene  auf- 
gefunden. 

Durch  die  I ersuche  an  Amöben  und  Aktinien  hat  man  den  besten 
Beweis  dafür  geliefert,  dass  die  intracelluläre  Verdauung  eine  aus- 
gesprochen enzymatische  ist.  die  sich  von  der  gewöhnlichen  Verdauung 
bei  höheren  Tieren  hauptsächlich  dadurch  unterscheidet,  dass  die  ver- 
dauenden Fermente  nicht  nach  außen  ausgeschieden  werden,  sondern 
im  Innern  der  dieselben  produzierenden  Zellen  zur  Wirkung  gelangen. 

Inter  den  niederen  Tieren  haben  für  die  Lehre  der  Phagocyten  die 
Spongien  eine  ganz  hervorragende  Bedeutung,  da  bei  diesen  Wirbel- 
losen die  verdauende  Thätigkeit  der  Phagocyten  sich  nicht  nur  aut 
intestinale  Epithelien.  sondern  auch  auf  bewegliche  Bindeirewebszellen 
der  mittleren  Körperschiclit  ansdehnt  Durch  die  starken  Winrper- 
bewegungen  der  geißeltragenden  Entodermzellen  wird  hei  Spongien  ein 
rascher  Firns  gebildet,  welcher  dazu  dient,  um  kleine  im  Wasser 
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suspendierte  Körper  in  den  Organismus  der  Spougien  zu  befördern. 
Dabei  werden  kleinere  Gegenstände,  wie  einzellige  Algen  oder  andere 
niedere  Organismen,  ins  Innere  sowohl  der  Entodermzellen  aufgenommen, 
als  auch  von  zahlreichen  amöboiden  Mesodermelementen  aufgefressen. 
Es  ist  sehr  auffallend,  dass  diese  zwei  Hauptschiehten,  Entoderm  und 
Mesoderm,  nicht  streng  voneinander  geschieden  sind,  so  dass  Fremd- 
körper mit  Leichtigkeit  aus  der  »Darmhöhle«  in  das  Stützgewebe  des 
Körpers  eindringen.  Es  ist  etwa  so,  als  ob  die  von  uns  aufgegessene 
Nahrung  aus  dem  Darminhalte  in  die  Bauchhöhle  und  in  die  Lymph- 
gefäße ungestört  passierte. 

Während  nun  die  intracelluläre  Verdauung  im  Epithel  des  Darm- 
kanals sich  nur  bei  niederen  Wirbellosen  konserviert  hat,  bei  höheren 
Wirbellosen  (Arthropoden,  die  meisten  Würmer  und  Weichtiere),  sowie 
bei  sämtlichen  Wirbeltieren  dagegen  durch  extracelluläre  Verdauung 
ersetzt  wurde,  hat  sich  die  verdauende  Funktion  der  beweglichen 
Mesodermzellen  in  dem  gesamten  Tierreiche,  den  Menschen  nicht  aus- 
geschlossen, erhalten.  Die  Entodermphagocyten  haben  allmählich  die 
Fähigkeit  verloren,  Fremdkörper  ins  Innere  aufzunehmen  und  in  den 
Nahrungsvakuolen  zu  verdauen;  sie  haben  sich  zu  Drüsenzellen  um- 
gewandelt, welche  die  von  ihnen  bereiteten  Verdauungssekrete  nach 
außen  ausscheiden.  Mit  dem  Aufhören  der  Phagocytenthätigkeit  haben 
die  Darmepithelzellen  auch  ihre  Fähigkeit,  amöboide  Ausläufer  aus- 
zusenden, verloren.  Die  intracelluläre  Verdauung  ist  unter  solchen  Be- 
dingungen zu  einer  extracellulären  geworden. 

Im  Bereiche  des  Mesoderms  sind  dagegen  die  ursprünglichen  Ver- 
hältnisse bestehen  geblieben.  Die  von  außen  stammende  Nahrung  kann 
bei  den  meisten  Tieren  nicht  mit  Leichtigkeit  ins  Mesodermgebiet  ge- 
langen, wie  es  für  Spougien  die  Pegel  ist,  da  die  Verdauungsorgane 
bei  ersteren  sich  streng  abgesondert  haben.  Trotzdem  finden  die 
Amöboidzellen  des  Mesoderms  Gelegenheit  genug,  verschiedene  feste 
Körper  in  sich  aufzunehmen  und  dieselben  in  ihrem  Innern  ganz  ebenso 
zu  verdauen,  wie  es  Amöben  oder  Entodermphagocyten  der  Aktinien 
gegenüber  verschiedenen  Nahrungsstoffen  thun.  Nehmen  wir  an,  dass 
durch  einen  kleinen  Piss  in  der  Darmwand  etwas  Nahrung  in  die 
Bauchhöhle  gelangt  ist.  Sofort  sammeln  sich  um  die  Fremdkörper  eine 
Menge  Amöboidzellen  an,  welche  durch  verschiedenartige  Leukocyten 
repräsentiert  werden  und  nun  werden  die  aus  der  Nahrung  stammenden 
Bestandteile  durch  diese  Phagocyten  aufgenommen  und  soweit  wie 
möglich  umgeändert,  verdaut.  Dieser  Prozess  wird  gewöhnlich  als 
»Resorption«  bezeichnet,  aber  er  ist  im  Grunde  genommen  nichts  anderes 
als  eine  intracelluläre  Verdauung  im  Innern  von  beweglichen  Meso- 
derm zellen. 

Wenn  bei  einer  chirurgischen  Operation  Catgutfäden  in  den  mensch- 
lichen Organismus  eingeuäht  werden,  so  werden  sie  binnen  kurz  oder 
lang  ebenfalls  »resorbiert«.  Das  genaue  Studium  der  dabei  stattfinden- 
den Vorgänge  beweist  sehr  deutlich,  dass  es  sich  wieder  um  eine  intra- 
celluläre Aufnahme  resp.  Verdauung  von  Fremdkörpern  im  Innern  der 
mesodermalen  Phagocyten  handelt. 

Damit  dem  Leser  kein  Zweifel  mehr  bleibt,  dass  die  Pesorptions- 
vorgänge  sich  einfach  auf  die  intracelluläre  Verdauung  seitens  der 
Phagocyten  reduzieren,  ist  es  notwendig,  etwas  näher  auf  die  dabei 
stattfindenden  Erscheinungen  einzugehen. 
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III.  Rolle  der  Phagocyten  bei  der  Resorption 
korpuskularer  Elemente. 

Die  mannigfaltigsten  Resorptionserscheinungen  fester  Körper  kommen 
im  menschlichen  sowohl  wie  im  tierischen  Körper  alltäglich  vor.  So 
sehen  wir  in  jedem  Milzpräparate  eine  Menge  sog.  blutkörperchen- 
haltiger  Zellen,  welche  nichts  anderes  sind  als  mit  roten  Blutkörperchen 
ungefüllte  amöboide  Pulpazellen  der  Milz.  In  den  Lymphdrüsen  ist 
der  gleiche  Befund  ebenfalls  sehr  häufig.  Die  Mesenterialdrüsen  sind 
oft  rot  oder  rosa  gefärbt,  da  sie  eine  Menge  solcher  blutkörperchen- 
haltiger Amöboidzellen  enthalten.  Bei  größeren  oder  kleineren  Blut- 
ergüssen, sowohl  unter  der  Haut  als  in  den  Körperhöhlen,  werden  die 
ausgeflossenen  Blutkörperchen  von  den  amöboidbeweglichen  Leukocyten 
aufgenommen  und  in  ihrem  Innern  mehr  oder  weniger  vollständig  auf- 
gelöst. 

Heben  solchen,  zwar  sehr  häufigen  oder  fast  konstanten  Resorptions- 
erscheinungen, welche  indessen  eine  Art  Zufall  repräsentieren,  fehlt  es 
nicht  bei  niederen  wie  bei  höheren  Tieren,  inclusive  den  Menschen,  an 
solchen,  welche  einen  vollkommen  normalen,  physiologischen  Charakter 
dokumentieren.  So  erleiden  viele  Wirbellosen  und  Wirbeltiere  eine 
mehr  oder  weniger  vollkommene  Metamorphose  ihres  Körperbaues  und 
ihrer  inneren  Organisation,  wobei  viele  Organe  und  Gewebe  durch 
Resorption  zu  Grunde  gerichtet  werden. 

Am  einfachsten  sind  diese  Erscheinungen  bei  niederen  Wirbellosen 
zu  eruieren.  Zuerst  sind  sie  von  mir9  bei  Echinodermen,  namentlich 
Holothurien,  untersucht.  Man  weiß  seit  den  epochemachenden  Ent- 
deckungen von  Johannes  Müller14,  dass  die  schwerfälligen,  auf  dem 
Meerboden  stille  lebenden  Holothurien,  oder  Seewalzen,  im  Larven- 
zustande als  sehr  zierliche,  durchsichtige  und  auf  der  Meeresoberfläche 
schwimmende  Tierchen  auftreten.  Beim  ersten  Blick  hätte  man  ebenso- 
wenig diese,  als  Aurikularien  bezeiclmeten  Larven  für  einen  Jugendzustand 
der  Holothurien,  wie  etwa  schwerfällige  Raupen  für  Schmetterlingslarven 
halten  können.  Und  trotzdem  ist  es  unwiderruflich  festgestellt  worden, 
das  Aurikularien  sich  wirklich  in  Holothurien  verwandeln.  Dabei  gehen 
viele  Larvenorgane,  namentlich  die  mit  Wimperhaaren  ausgestatteten 
flügelförmigen  Gebilde,  vollständig  verloren.  Dies  geschieht  in  der 
Weise,  dass  eine  Menge  Wanderzellen,  welche  zeitlebens  in  der  Leibes- 
höhle nach  Art  der  Lymphkörperchen  leben,  an  die  Wimperorgane 
herannahen  und  sie  mit  großer  Schnelligkeit  auffressen.  Die  dabei 
stattfindenden  Vorgänge  lassen  sich  am  besten  mit  der  Nahrungsaufnahme 
und  der  intracellulären  Verdauung  seitens  der  Amöben  vergleichen.  Der 
Verlust  der  Bewegungsorgane  hat  zur  Folge,  dass  die  verwandelten 
Aurikularien  zum  Meerboden  Billen  und  dort  eine  für  sie  ganz  neue 
Lebensweise  zu  führen  anfangen. 

Nachdem  der  wesentlichste  Vorgang  der  Metamorphose  der  Echino- 
dermen (Holothurien,  Seesterne  u.  a.)  auf  eine  Resorptionsthätigkeit 
seitens  der  Phagocyten  zurückgeführt  wurde,  konnte  man  auch  das 
Studium  anderer  Verwandlungserscheinungen  in  der  Tierreihe  angreifen. 
In  dieser  Beziehung  sind  die  besten  Ermittelungen  über  die  Metamor- 
phose verschiedener  Insekten  gewonnen  worden. 

Die  gewöhnlichen  Fliegen  eignen  sich  sehr  für  derartige  Unter- 
suchungen. Die  jedem  so  wohlbekannten  Fliegenmaden  verpuppen  sich 
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mit  großer  Schnelligkeit,  wobei  der  größte  Teil  der  Laryenorgane  zu 
Grunde  geht  und  sich  in  eine  rahmartige  Masse  verwandelt.  Fast  vor 
40  Jahren  hat  der  berühmte  Freiburger  Zoologe  Weismann15  die 
Metamorphose  der  Dipteren  beschrieben  und  dabei  eines  merkwürdigen 
Phänomens,  das  er  als  Histolyse  bezeichnet  hat,  Erwähnung  gethan. 
Mehrere  inneren  Organe,  namentlich  die  quergestreiften  Muskeln,  zer- 
fallen in  eine  Art  Blastem,  aus  welchem  sich  dann  neue  Zellen  bilden. 
Es  entstehen  Konglomerate  dieses  Blastems,  sog.  Körnchenkugeln,  welche 
keinen  Nucleus  besitzen.  Dieser  bildet  sich  erst  später  und  zwar,  nach 
der  Annahme  von  Weismann  durch  eine  Art  Generatio  aequivoca, 
worauf  nun  neue  Gewebe  sich  entwickeln. 

Es  ist  wohl  der  letzte  Versuch  gewesen,  Zellen  nicht  aus  vorher- 
gehenden zeitigen  Elementen,  sondern  aus  einer  unorganisierten  Substanz 
herzuleiten,  in  Widerspruch  mit  der  berühmten  These  Virchows  »Omne 
eellula  e cellula«.  Fast  zwanzig  Jahre  blieben  die  von  Weismann 
beschriebenen  merkwürdigen  Thatsacken  unaufgeklärt,  bis  nun  fast 
gleichzeitig  A.  Kowalewsky16  und  van  Kees17  dieselben  im  Sinne  der 
Phagocytenlehre  gedeutet  hatten.  Die  Körnchenkugeln  der  Fliegenpuppen 
haben  sich  als  kernhaltige  Leukocyten  erwiesen,  welche  sich  mit  einer 
Menge  Gewebepartikeln  vollgefressen  haben.  Die  Histolyse  besteht  nach 
diesen  Autoren  durchaus  nicht  in  einem  Zerfallen  unnütz  gewordener  Ge- 
webe in  ein  unförmiges  Blastem,  sondern  in  einer  Aufnahme  bestimmter 
Gewebeteile  durch  aktiv  wirkende,  amöboide  farblose  Blutkörperchen. 

Ein  solches  Resultat  hätte  vorausgesagt  werden  können  nach  den 
bei  der  Metamorphose  der  Holothurien  und  Seesterne  konstatierten  That- 
sachen.  In  beiden  Fällen  werden  gewisse  Organe  durch  Phagocytose 
vernichtet  und  intracellulär  verdaut. 

Im  Laufe  der  letzten  Decennien  entstand  nun  eine  ganze  Litteratur 
über  die  Verwandlung  der  Insekten,  in  welcher  man  die  Frage  über 
das  Verschwinden  der  Larvenorgane  auf  das  lebhafteste  diskutierte. 

Einige  Forscher  äußerten  sich  in  dieser  Beziehung  ganz  im  Geiste 
der  Theorie  der  Pliagocyten,  indem  sie  annahmen,  dass  die  inneren 
Organe,  welche  bei  der  Metamorphose  zu  Grunde  gehen,  von  diesen 
Fresszellen  resorbiert  werden.  Andere  Beobachter,  unter  welchen  ich 
Korotneff18,  Karawaieff  19,  Noetzel20,  Terre21  und  Berlese22  citiere, 
konnten  den  Phagocyten  eine  untergeordnete  oder  sogar  gar  keine  Be- 
deutung vindizieren.  Nun  kompliziert  sich  die  Sache  dadurch,  dass  es 
in  einigen  Fällen,  wie  z.  B.  bei  Fliegen,  Leukocyten  sind,  welche  ver- 
schiedene Larvenorgane,  wie  Muskeln,  Speicheldrüsen  u.  a.  auffressen, 
während  bei  anderen  Insekten  die  Phagocvtose  durch  besondere  sessile 
Phagocyten  bewerkstelligt  wird.  So  werden  die  quergestreiften  Muskel- 
fasern in  einigen  Beispielen  nicht  durch  eingewanderte  Leukocyten, 
sondern  durch  sarkoplastische  Muskelelemente  selbst  vernichtet.  Es 
giebt  sicherlich  auch  Fälle,  wo  beiderlei  Phagocytenarten , d.  h.  sowohl 
Leukocyten,  als  auch  Sarkoplasmazellen  an  der  Vernichtung  der  quer- 
gestreiften Muskelsubstanz  teilnehmen.  Zoologen,  welche  bei  der 
Metamorphose  der  Schmetterlinge,  z.  B.  der  Motten,  nach  ganz  solchen 
Bildern  suchten,  wie  diejenigen,  welche  van  Rees  und  Kowalewsky 
bei  der  Fliege  beobachteten,  glauben  in  Widerspruch  zur  gesamten  Lehre 
der  Beteiligung  der  Phagocyten  bei  der  Insektenmetamorphose  auftreten 
zu  müssen.  Und  dies  mit  Unrecht,  weil  sich  die  Sache  dadurch  auf- 
klärt, das  bei  Schmetterlingen  es  Muskelphagocyten  sind,  welche  die 
Hauptrolle  spielen. 
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Als  Ko  walewsky  seine  Fliegenuntersuckungen  in  Odessa  im  Jahre  1883 
begann,  konnte  er  zunächst  ebenfalls  keiner  Phagocytose  gewahr  werden. 
Aber  ein  so  geübter  und  scharfer  Beobachter  konnte  nicht  lange  im 
Irrtum  bleiben.  Bald  fielen  ihm  die  in  die  Muskelsubstanz  einge- 
wanderten Leukocyten  auf  und  verhalten  ihm  binnen  kurzem  die  ganze 
Frage  im  positiven  Sinne  zu  erledigen.  Ich  selbst  war  Zeuge  bei  diesen 
Untersuchungen.  Die  Präparate  von  Ko  walewsky  waren  so  muster- 
gültig und  seine  Resultate  so  sichergestellt,  dass  es  nun  ganz  unnütz 
wäre  auf  die  Einzelnheiten  der  Arbeiten  unerfahrener  Anfänger  einzu- 
gehen, welche  die  von  ihnen  beobachteten  Bilder  nicht  richtig  auffassten. 
Deshalb  wollte  Ko  walewsky  nie  mehr,  trotz  mehrfacher  Widersprüche, 
den  Gegenstand  von  neuem  bearbeiten. 

Ganz  in  den  letzten  Jahren  sind  einige  monographische  Arbeiten 
über  die  Metamorphose  der  Insekten  erschienen,  die  wir  hier  kurz  er- 
wähnen wollen.  So  hat  Anglas23  die  Verwandlung  der  Wespen  und 
Bienen  einer  Bearbeitung  unterworfen,  welche  ihn  zu  dem  Resultate  führte, 
dass  es,  neben  Phagocytose,  noch  eine  eigentümliche  extracelluläre 
Auflösung  der  Larvenorgane  gebe,  welche  er  mit  demNamen  »Lyocytose« 
bezeichnete.  Dieses  Phänomen  soll  darin  bestehen,  dass  viele  zelligen 
Elemente  durch  die  von  Nachbarzellen  sezernierten  Verdauungsenzyme 
zu  Grunde  gerichtet  werden.  In  der  ganzen  Arbeit  von  Anglas  finden 
wir  aber  gar  keinen  Beweis  für  die  Richtigkeit  seiner  Anschauung.  Als 
dieser  Forscher  uns  von  derselben  überzeugen  wollte,  zeigte  er  uns 
Präparate,  wo  auf  Schnitten  einzelne  Fettkörperzellen  kernlos  er- 
schienen. Es  ist  jedermann  bekannt,  dass  große  Zellen,  wie  die  so- 
eben erwähnten,  auf  Schnitten  ohne  Kern  erscheinen  können,  wenn 
eben  der  Schnitt  zu  dünn  ist,  um  die  ganze  Zelle  zum  Vorschein  zu 
bringen.  Anglas  schloss  aber  aus  solchen  Bildern,  dass  die  Zelle  ihres 
Kernes  durch  »Lyocytose«  verlustig  wurde,  wobei  er  indessen  nicht  im- 
stande war,  irgend  welche  Zwischenstadien  der  Kern  Verdauung  zu 
demonstrieren. 

Etwas  später  hat  ein  anderer  französischer  Forscher,  Vaney24  in 
Lyon,  eine  Arbeit  über  die  Metamorphose  der  Dipteren  veröffentlicht, 
in  welcher  er  zu  beweisen  versucht,  dass  das  Verschwinden  der 
Larvenorgane  bei  diesen  Insekten  zum  Teil  durch  Phagocytose,  zum 
Teil  aber  durch  eine  direkte  Auflösung  stattfinden  kann.  Die  letztere 
Art  beschreibt  er  namentlich  bei  mückenartigen  Zweiflüglern,  bei  welchen 
die  Metamorphose  lange  nicht  so  vertieft  ist,  wie  bei  den  eigentlichen 
Fliegen.  Uebrigens  giebt  auch  Vaney  durchaus  keinen  Beweis  für  die 
Existenz  der  direkten  Organauflösung,  die  er  nur  aus  dem  Nichtauf- 
finden  der  Phagocytose  schließt. 

Ich  brauche  mich  nicht  länger  bei  der  Kritik  dieser  Arbeiten  auf- 
zuhalten, da  dieselbe  sehr  ausführlich  und  gewissenhaft  durch  C.  Perez25 
gemacht  wurde.  Dieser  Forscher  hat  die  Metamorphose  der  Ameisen 
(Form i ca  rufa)  einer  genaueren  Untersuchung  unterworfen  und  dabei 
eine  Menge  interessanter  Tkatsachen  festgestellt,  deren  Richtigkeit  er 
mir  und  meinem  Laboratoriumschef  Mesnil  in  überzeugendster  Weise 
demonstrieren  konnte. 

Die  Erscheinungen  bei  der  Verwandlung  der  Ameisen  (ich  darf  wohl 
sagen,  der  Hymen opteren  überhaupt)  sind  lange  nicht  so  durchgreifend 
wie  diejenigen,  welche  bei  der  Fliegenmetamorpliose  stattlinden.  Und 
trozdem  ist  die  Phagocytose  dabei  in  hervorragender  Weise  beteiligt. 
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Perez  kommt  zu  dem  Schlüsse,  dass  »die  Phagocytose  ein  allgemeiner 
Vorgang  der  Zerstörung  ganz  spezialisierter  innerer  Organe,  welche  bei 
der  Metamorphose  verschwinden,  zu  sein  scheint.  Die  Fälle,  wo  sie 
vermisst  wird,  sind  diejenigen,  wo  wenig  spezialisierte  Organe  sich 
von  neuem  anpassen,  ohne  zerstört  zu  werden,  und  welche  deshalb  in 
den  definitiven  Organismus  übergehen.  Im  Grunde  genommen,  die 
Phagocytose  kommt  nicht  zur  Erscheinung  in  den  Fällen,  wo  es  keine 
Histolyse  giebt«  (p.  387).  Was  die  Ameisen  im  besonderen  betrifft,  so 
konnte  Perez  »sich  überzeugen,  dass  die  Fettkörperzellen  verschwinden 
und  in  diesem  Falle  zur  Beute  der  Phagocyten  werden;  oder  sie  bleiben 
bestehen  und  dann  werden  die  in  ihnen  aufgespeicherten  Reservestoffe 
im  Innern  der  Fettzellen  selbst  durch  eine  intracelluläre  Verdauung 
verbraucht.  Aber  auch  in  diesem  Falle  kann  keine  Rede  von  einer 
Histolyse  ohne  Phagocytose  sein«. 

Es  ist  nicht  zu  bezweifeln,  dass  einige  äußere  Anhänge,  wie 
Schwanzfäden,  Antennen  u.  dergh,  bei  der  Metamorphose  direkt  ab- 
gestoßen werden  können,  ohne  dass  dabei  die  Phagocytose  irgend  eine 
Rolle  zu  spielen  braucht.  Es  ist  ferner  auch  richtig,  dass  Darmepithe- 
lien  direkt  in  das  Darmlumen  abgestoßen  werden.  Aber  solche  Tliat- 
sachen  können  nicht  im  geringsten  den  Schluss  beeinträchtigen,  dass 
die  bei  der  Metamorphose  zu  Grunde  gehenden  inneren  Organe  auf  dem 
Wege  der  Phagocytose  zum  Verschwinden  gebracht  werden. 

Die  Allgemeingiltigkeit  der  Phagocytose  bei  der  Verwandlung  der 
Wirbellosen  kann  noch  durch  deren  Beteiligung  bei  der  Zerstörung  der 
Larvenorgane  der  Ascidien  (Kowalewsky),  der  Phoronis  (Roule)  und 
einiger  Crustaceen  (Gaulle ry  und  Mesnil)  unterstützt  werden. 

Was  die  Wirbeltiere  anbetrifft,  so  ist  das  beste  Beispiel  einer  sehr 
durchgreifenden  Metamorphose  durch  die  Batrachier  (Kröten,  Frösche 
u.  dergl.)  geliefert.  Es  ist  deshalb  nicht  zu  verwundern,  dass  seit  dem 
Beginne  meiner  Phagocytenstudien  ich  ein  ganz  besonderes  Augenmerk 
auf  die  Resorption  des  Kaulquappenschwanzes  richtete.  Ich  muss  ge- 
stehen, dass  a priori  ich  erwartete,  dabei  eine  der  Entzündung  sehr 
ähnliche  Erscheinung  zu  treffen.  Ich  glaubte,  dass  ein  rasches  Ver- 
schwinden der  Schwanzorgane  nur  durch  Vermittlung  zahlreicher  Leuko- 
cyten  zustande  kommen  könnte  und  dass  folglich  die  Atrophie  der 
Schwanzmuskeln  durch  eine  starke  Einwanderung  dieser  weißen  Blut- 
körperchen eingeleitet  werden  müsste.  Meine  auf  diesen  Punkt  ge- 
richteten Untersuchungen  konnten  indessen  diese  Vermutung  durchaus 
nicht  bestätigen.  Ich  war  weder  imstande  eine  Randstellung,  noch  eine 
Diapedese  der  Leukocyten  im  Schwänze  der  Kaulquappen  zu  beobachten. 
Trotzdem  konnte  ich  mit  Leichtigkeit  mich  von  der  Thatsache  über- 
zeugen, dass  die  vergehenden  Larvenmuskeln  durch  eine  unzweifelhafte 
Phagocytose  zu  Grunde  gerichtet  werden.  In  meiner  ersten  diesbezüg- 
lichen Veröffentlichung26  beschränkte  ich  mich  nur  auf  die  Mitteilung 
dieser  Ermittlung.  Erst  später  konnte  ich  den  Nachweis  bringen27, 
dass  bei  der  Zerstörung  der  quergestreiften  Kaulquappenmuskeln  eigen- 
tümliche Muskelphagocyten  ins  Werk  treten.  In  mikroskopisch  noch 
durchaus  normalen  Muskelfasern  findet  man  eine  Vergrößerung  der 
Zahl  der  Muskelkerne  nebst  dem  dieselben  umgebenden  sog.  Sarko- 
plasma.  Auf  einmal  fangen  nun  diese  Gebilde  an,  das  quergestreifte 
Myoplasma  aufzufressen,  was  ein  Zerstückeln  des  ganzen  Muskels  in 
eine  Anzahl  kernhaltiger  Sarkoplasten  zur  Folge  hat.  Schließlich  wer- 
den die  aufgefressenen  Muskelbruchstücke  intracellulär  verdaut,  worauf 
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die  freibeweglichen  Muskelphagocyten  in  den  Lymphsack  des  Perito- 
neums übergehen. 

Obwohl  diese  Erscheinungen  ohne  Mühe  und  mit  der  größten  Prä- 
cision  ermittelt  werden  können,  so  entstand  nun  eine  ganze  Polemik 
gegen  meine  Schlussfolgerungen.  Zuerst  äußerte  Loos28  die  Meinung, 
dass  die  Phagocytose  bei  der  Froschmetamorphose  nur  eine  ganz  un- 
bedeutende Rolle  spiele,  indem  über  90^  der  Muskelfasern  durch 
direkte  Auflösung  in  den  Körpersäften  zu  Grunde  gerichtet  werden. 
Später  kam  Bataillon29  mit  einer  Reihe  Publikationen  zu  dem  Resultate, 
dass  Phagocyten,  welche  als  echte  Leukocyten  aufzufassen  wären, 
nur  ganz  sekundär  an  der  Muskelvernichtung  teilnehmen,  während  die 
Muskelfasern  ganz  primär,  unabhängig  von  Phagocyten  zur  Degeneration 
gebracht  werden. 

Um  dieser  Polemik  ein  Ende  zu  bringen,  brachte  ich  in  die  Pariser 
biologische  Gesellschaft  (Societe  de  Biologie)  eine  Sammlung  meiner 
diesbezüglichen  Präparate  und  bat  die  Mitglieder,  welche  sich  ein  end- 
gültiges Urteil  machen  wollten,  dieselben  mit  den  in  derselben  Sitzung 
demonstrierten  Präparaten  von  Bataillon  zu  vergleichen.  Es  war  nicht 
schwer  von  der  Richtigkeit  der  von  mir  angegebenen  Thatsachen  zu 
überzeugen.  Seitdem  hielt  ich  für  überflüssig  neuere  Publikationen 
über  den  Gegenstand  zu  machen. 

Meine  eigenen  Untersuchungen  über  die  Metamorphose  der  Stachel- 
häuter und  der  Amphibien,  sowie  das  Beschauen  mikroskopischer  Prä- 
parate von  Kowalewsky  und  Perez,  die  Insektenmetamorphose  be- 
treffend, ließen  bei  mir  keinen  Zweifel  darüber,  dass  die  Phagocytose 
eine  ganz  allgemeine  Bedeutung  bei  der  Resorption  von  Larvenorganen 
bei  der  Verwandlung  hat.  Anderweitige  Ermittelungen  über  die  physio- 
logischen Resorptionsvorgänge  konnten  diese  Schlussfolgerungen  nur 
noch  stärker  unterstützen,  so  dass  an  der  Thatsache  selbst  zu  zweifeln 
unmöglich  geworden  ist. 

Nun  wäre  es  höchst  wichtig  zu  ermitteln,  aus  welchem  Grunde  die 
Larvenorgane  binnen  kurzer  Zeit  den  Phagocyten  zum  Opfer  fallen. 
Solange  man  annehmen  konnte,  dass  die  vergänglichen  Gewebe  zuerst 
erheblich  geschädigt  werden  und  erst  dann  von  Phagocyten  aufgefressen 
werden,  musste  man  nach  Ursachen  dieser  Abschwächung  suchen.  Es 
hat  sich  aber  ergeben,  dass,  soweit  ein  Urteil  nur  möglich  ist,  ganz 
intakte  Muskeln  und  Drüsen  auf  einmal  von  Phagocyten  angegriffen 
werden,  so  dass  bisweilen  eine  Hälfte  des  Muskels  noch  vollkommen 
ihre  normale  Beschaffenheit  behält,  während  die  andere  Hälfte  desselben 
Faserbündels  bereits  von  Phagocyten  angegriffen  wird.  Es  ist  deshalb 
der  Gedanke  nicht  abzuweisen,  dass  Phagocyten  in  eine  gewisse  Auf- 
regung gelangen  können,  wodurch  sie  anfangen  verschiedene  Gewebs- 
teile  der  Larve  anzugreifen.  Es  entsteht  somit  ein  Kampf  zwischen 
den  Zellen,  wobei  nur  diejenigen  gegen  die  Phagocyten  widerstehen, 
welche  irgend  ein  Mittel  dazu  haben.  Oft  schon  ist  die  Vermutung 
ausgesprochen  worden,  dass  sämtliche  Zellen  sich  durch  irgend  welche 
Ausscheidungen  vor  Phagocyten  schützen  müssen.  Sobald  diese  Quelle 
versiegt,  werden  die  verteidigungslosen  Elemente  unrettbar  zur  Beute 
der  unersättlichen  Phagocyten. 

Dass  der  Organschwund  bei  der  Metamorphose  durch  Phagocytose 
bewerkstelligt  wird,  steht  fest  genug.  Dass  es  sich  dabei  um  ein  Bei- 
spiel von  intracellulärer  Verdauung  handelt,  ist  ebensowenig  zu  be- 
zweifeln. Wie  aber  dieser  Vorgang  zustande  kommt,  ist  dagegen  noch 
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ganz  imermittelt.  Es  ist  höchst  wahrscheinlich , dass  es  sich  dabei 
um  Enzymbildung  im  Innern  von  Phagocyten  handelt,  ganz  ebenso  wie 
wir  es  bei  der  intracellulären  Verdauung  bei  Myxomyceten,  Amöben, 
und  Aktinien  gesehen  haben.  Bis  jetzt  hat  man  aber  diese  Vermutung 
noch  nicht  durch  direkte  Thatsachen  unterstützt.  Es  wäre  sehr  inter- 
essant (und  wahrscheinlich  auch  nicht  schwer),  an  massenhaft  angelegter 
Zucht  von  Fliegenpuppen  die  Existenz  von  phagocytären  Enzymen  zu 
demonstrieren. 

Andere  physiologische  Erscheinungen,  bei  welchen  atrophische  Vor- 
gänge regelmäßig  Vorkommen,  weisen  ebenfalls  auf  bedeutende  Phago- 
cvtosis  hin.  So  werden  bei  der  Uterusinvolution  nach  dem  Wochenbette 
eine  Menge  rückbildender  Elemente  durch  reichlich  eingewanderte  Pha- 
gocyten aufgefressen  und  verdaut.  Es  geschieht  dabei  eine  wahre 
Metamorphose  der  Gebärmutterwandung,  mit  Wachstum  neuer  Teile  und 
Atrophie  älterer  Gewebe.  So  z.  B.  hat  Helme30  bei  der  Rückbildung 
der  Muskelschicht  eine  Beteiligung  der  Phagocyten  bei  der  Resorption 
zelliger  Elemente  beobachtet.  Indessen,  soviel  ich  weiß,  ist  dieses 
Kapitel  noch  ungenügend  bearbeitet  worden. 

Man  hat  mehr  Erfahrung  über  die  Erscheinungen  der  senilen  Atrophie, 
welche  ebenfalls  in  die  Kategorie  physiologischer  Vorgänge  meistens 
eingerechnet  wird.  Bei  höheren  Tieren,  wie  beim  Menschen,  wird  der 
ganze  Organismus  bis  zu  einem  gewissen  Grade  rückgebildet  und  dessen 
gesamte  Höhe  wie  das  Gewicht  einzelner  Organe  werden  im  hohen 
Alter  erheblich  vermindert. 

Bei  der  histologischen  Untersuchung  seniler  Organe  ist  es  schon  seit 
lange  aufgefallen,  dass  deren  spezifische  Elemente  durch  Bindegewebe 
stark  ersetzt  werden.  So  werden  bei  der  Involution  der  Eierstöcke 
Eizellen  allmählich  rückgebildet,  während  auf  ihrer  Stelle  eine  Menge 
Follikelzellen  erscheinen,  welche  sich  schließlich  in  Bindegewebe  um- 
wandeln. Die  feineren  Vorgänge  dieser  Atrophie  sind  in  den  letzten 
Jahren  mehrmals  untersucht  und  auf  ein  Auffressen  seitens  der  Phago- 
cyten zurückgeführt  worden.  So  hat  Matschinsky31  in  einer  iu,  meinem 
Laboratorium  ausgeführten  Arbeit  die  Erscheinungen  genauer  verfolgt, 
unter  welchen  die  Eizellen  verschiedener  Säugetiere  von  umgebenden 
Elementen  der  Granulosa  ganz  oder  teilweise  verzehrt  werden. 

Bei  den  bei  seniler  Atrophie  so  hervorragenden  Rückbildungs- 
erscheinungen der  Nervencentra  werden  Nervenzellen  von  anliegenden 
fremdartigen  Elementen  aufgefressen.  Die  in  hohem  Alter  vergrößerte 
Neuroglie  liefert  sicherlich  phagocytäre  Zellen,  welche  an  der  Atrophie 
der  edlen  Elemente  des  zentralen  Nervensystems  beteiligt  sind.  Während 
nun  einige  Autoren  meinen,  dass  diese  Phagocytose  ausschließlich  durch 
Neurogliazellen  vollzogen  wird,  glauben  andere  vielmehr,  dass  dabei 
nur  die  aus  dem  Blute  eingewanderten  einkernigen  Phagocyten  eine 
Rolle  spielen.  Diese  Frage  ist  zu  schwierig,  um  ganz  endgültig  ent- 
schieden zu  werden.  Es  scheint  mir  wahrscheinlich,  dass  bei  der  Pha- 
gocytose der  Nervenzellen  sowohl  Neurogliaelemente,  als  Leukocyten 
mitwirken. 

Von  einigen  Autoren  ist  die  Beteiligung  der  Phagocytose  bei  der 
senilen  Rückbildung  der  Nervenelemente  in  Zweifel  gezogen  worden. 
So  hat  Marinesco32  eine  Reihe  Beobachtungen  mitgeteilt,  nach  welchen 
die  senilen  Nervencentra  beim  Menschen  gar  keine  Neurophagie  auf- 
weisen  sollen.  Zum  Beweis  schickte  mir  Herr  Marinesco  eine  Anzahl 
Präparate  von  senilen  Rückenmarken,  auf  welchen  allerdings  von  einer 
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Pkag’ocytose  so  gut  wie  gar  nichts  zu  sehen  war.  Indessen  muss  es 
nicht  außer  acht  gelassen  werden,  dass  es  gerade  das  Gehirn  ist,  an 
welchem  die  senilen  Rückbilduugserscheinungen  am  meisten  hervortreten. 
Und  nun  der  erste  Fall,  den  ich  untersuchen  konnte,  zeigte  mir  schon, 
ganz  entgegen  der  Meinung  von  Marinesco,  ganz  hervorragende  Phago- 
cytosebilder.  Es  handelte  sich  um  das  Gehirn  einer  über  90  Jahre  alten 
Frau,  welches  ich  mit  Herrn  Weinberg  zu  untersuchen  bekam.  Auf 
vom  letzteren  sorgfältig  präparierten  Schnitten  aus  mehreren  Regionen 
der  großen  Hemisphären  konnte  man  eine  sehr  große  Menge  vom  Auf- 
fressen betroffener  Nervenzellen  wahrnehmen.  Es  ist  natürlich  nicht 
ausgeschlossen,  dass  es  alte  Menschen  geben  kann,  bei  denen  das  Gehirn 
sich  gut  erhalten  hat,  wie  denn  überhaupt  die  senilen  Erscheinungen 
eine  sehr  starke  individuelle  Variabilität  aufweisen.  Man  weiß,  dass  es 
neben  Greisen,  welche  in  intellektueller  Beziehung  sehr  stark  herunter- 
gekommen sind,  auch  andere  giebt,  welche  bis  100  Jahre  und  darüber 
noch  eine  hohe  geistige  Entwicklung  offenbaren.  Uebrigens,  in  einer 
ganzen  Reihe  seniler  menschlicher  Gehirne  habe  ich  noch  in  keinem 
Falle  eine  starke  Neuronophagie  vermisst. 

Bei  alten  Hunden  ist  die  Phagocytose  der  Nervenzellen  im  Gehirn 
sehr  stark  ausgeprägt,  wie  ich  es  mit  meinem  Schüler,  Herrn  Mat- 
schinsky,  konstatieren  konnte.  In  dieser  Beziehung  konnten  wir  die 
Angaben  von  Pugnat33  durchaus  bestätigen,  welche  sich,  wie  es  scheint, 
ebenfalls  auf  alte  Hunde  beziehen.  Nach  diesem  Autor  bieten  die  senil 
gewordenen  Nervenelemente  nur  eine  abgeschwächte  Resistenz  dar,  wes- 
halb sie  leicht  von  Phagocyten  definitiv  zerstört  werden. 

In  besonders  hervorragender  Weise  konnte  ich  die  Phagocytose  der 
Nervenzellen  in  Großgehirnhemisphären  von  einem  über  81  Jahre  alten 
Papagei  beobachten,  welchen  ich  gemeinschaftlich  mit  Mesnil  unter- 
suchen konnte.  Auf  mehreren  Stellen  waren  fast  sämtliche  Nerven- 
elemente von  einkernigen  Phagocyten  aufgefressen  und  durch  Haufen 
solcher  Fresszellen  ersetzt.  Es  ist  auffallend,  dass,  während  es  in  diesem 
Abschnitte  des  Zentralnervensystems  zu  einer  so  starken  Phagocytose 
kam,  im  Kleinhirn  und  im  Rückenmark  sämtliche  Nervenzellen  entweder 
sich  vollkommen  normal  verhielten,  oder  jedenfalls  von  Phagocyten 
gänzlich  unberührt  blieben34. 

In  anderen  Organen  des  senilen  Organismus  findet  man  ähnliche 
Rückbilduugserscheinungen,  welche  indessen  viel  schwächer  ausge- 
sprochen sind.  Bei  alten  Hunden  konnte  Porcher35  in  den  Nieren 
multiple  ausgesäte  Herde  beobachten,  welche  aus  ein-  und  mehrkernigen 
Phagocyten  bestanden.  Sie  bildeten  einen  Zentralpunkt,  aus  welchem 
Nierensklerose  sich  entwickelte.  Herr  Porcher  übergab  mir  seine  ganze 
Sammlung  Nierenpräparate,  auf  welchen  ich  mich  von  der  Richtigkeit 
seiner  Angaben  leicht  überzeugen  konnte. 

Die  bei  der  senilen  Atrophie  so  allgemeinen  Erscheinungen  der 
Phagocytose,  welche  zur  Rindegewebsentartung  führt,  lassen  auf  einen 
Lebenskampf  zwischen  den  edlen  Elementen  und  den  niedriger  stehenden 
Phagocyten  schließen.  Man  kann  denken,  dass,  sobald  die  ersteren 
durch  irgend  welche  Schädlichkeit  abgeschwächt  werdeu,  es  ihnen  sofort 
unmöglich  wird  gegenüber  den  Angriffen  der  überall  vorhandenen  Pha- 
gocyten standzuhalten.  Es  ist  auch  in  der  That  sehr  wahrscheinlich, 
dass  die  senile  Phagocytose  oft  ihren  Grund  in  der  funktionellen  Ab- 
schwächung edler  Elemente  hat.  Es  ist  möglich,  dass  die  letzteren 
aufhören  ihre  Schutzsubstanzen  auszuscheiden,  worauf  sie  dann  von 
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Phagocyten  überfallen  werden.  Aber  es  ist  auch  an  eine  andere  Mög- 
lichkeit zu  denken.  Durch  irgend  welche  Reize  stimuliert,  können  die 
Phagocyten  verstärkt  werden  und  in  diesem  Zustande  noch  lebensfähige 
edle  Zellenelemente  angreifen.  Für  diese  Eventualität,  deren  wir  schon 
bei  der  Besprechung  der  Metamorphoseerscheinung  Erwähnung  tliaten, 
spricht  besonders  das  Weißwerden  der  Haare,  welches  eins  der  auf- 
fallendsten und  der  frühesten  Senilitätsphänomene  darstellt.. 

Es  konnte  von  uns36  festgestellt  werden,  dass  Kopf-  ebenso  wie 
Barthaare  dadurch  weiß  werden,  dass  ihr  Pigment  von  besonderen 
Phagocyten  aufgenommen  und  weggeschleppt  wird.  Die  Markschicht 
der  Haare  beim  Menschen,  und  bei  Säugetieren  überhaupt,  enthält  eine 
ganze  Reihe  von  Zellen,  welche  lange  Zeit  ruhig  und  bewegungslos 
bleiben.  Und  nun  auf  einmal,  bei  beginnendem  Altern,  verfallen  diese 
Markzellen,  welche  ich  als  Pigmentopliagen  bezeichnet  habe,  und  die 
man  noch  besser  als  Chrom ophagen  benennen  kann,  in  eine  Art 
Aufregung.  Sie  werden  beweglich,  indem  sie  Ausläufer  aussenden,  und 
wandern  in  die  Rindenschicht  der  Haare  ein,  wo  sie  des  ganzen 
Pigmentes  habhaft  werden.  Bei  den  im  Begriff  des  Weiß  Werdens  be- 
findlichen Haaren  findet  man  nun  ganze  Züge  solcher  Phagocyten. 
welche  sich  in  die  Haut  begeben  und  dorthin  das  von  ihnen  aufge- 
nommene Pigment  transportieren. 

Der  Mechanismus  des  Weißwerdens  der  Haare  ist  ganz  derselbe 
beim  Menschen  und  beim  alten  Hunde,  was  auf  seine  allgemeine  Be- 
deutung hinweist.  Zwei  Punkte  in  dieser  Erscheinung  verdienen  unsere 
ganz  besondere  Aufmerksamkeit.  Es  ist  zunächst  die  Thatsache , dass 
es  dabei  unmöglich  ist  an  eine  Abschwächung  des  Haarpigmentes  zu 
denken,  hervorzuheben.  Die  Pigmentkörnchen  müssen  als  ganz  passive 
Reservestoffe  aufgefasst  werden  und  die  dieselben  beherbergenden  Horn- 
zellen der  Rindenschicht  der  Haare  sind  wohl  auch  kaum  als  aktiv 
lebende  Elemente  auzuseken.  Es  ist  deshalb  viel  wahrscheinlicher,  dass 
es  sich  beim  Weißwerden  der  Haare  nicht  um  eine  Abschwächung  der 
Pigmentzellen  handelt,  sondern  um  eine  starke  Aufregung  der  Ckrorno- 
phagen,  welche  eine  Art  Pigmenthunger  erleiden  und  infolgedessen  das 
gesamte  ihnen  zugängliche  Pigment  auffressen. 

Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  dieser  Hunger  nach  Pigment  irgend  eine 
materielle  Ursache  haben  muss,  so  etwa  wie  das  eigentümliche  Ver- 
langen chlorotischer  Mädchen  nach  Kohle,  Kreide  und  anderen  unnahr- 
haften Substanzen.  Vielleicht  kommt  es  dabei  zu  einer  Art  Vergiftungs- 
erscheinung, indem  die  Chromophagen  durch  irgend  welche  im  Organismus 
bereitete  Toxine  stark  aufgeregt  werden. 

Die  Atrophie  des  Haarpigmentes  ist  noch  von  einem  anderen  Gesichts- 
punkte sehr  interessant.  Die  nähere  Untersuchung  hat  nämlich  ergeben, 
dass  Chromophagen  aus  der  Malpighi sehen  Schicht  stammen  und  folg- 
lich ein  Beispiel  echt  ektodermaler  Phagocyten  darstellen.  Dieser  Fall 
ist  wohl  kein  Unicum.  Da  es  höchst  wahrscheinlich  ist,  dass  Neuroglia- 
zellen  pliagocytäre  Funktion  ausiiben  und  dass  sie  ektodermalen  Ur- 
sprungs sind,  so  hätten  wir  hier  ein  zweites  Beispiel  von  Ektodenn- 
phagocyten.  Bei  niederen  Tieren  sind  ähnliche  Thatsachen  schon  lange 
bekannt  und  vor  vielen  Jahren  konnte  ich3  bereits  ektodermale  Phago- 
eytose  bei  Hydropolypen  und  Aktinien  konstatieren. 

Die  hohe  Bedeutung  der  phagocytären  Thätigkeit  bei  den  Vorgängen 
der  physiologischen  Atrophie  berechtigen  eine  solche  auch  bei  manchen 
Erscheinungen  des  pathologischen  Gewebeschwundes  anzunehmen.  Wenn 
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durch  Inanition  oder  durch  andere  Ursachen  verschiedene  Zellenelemente 
in  ihrem  Umfange  verringert  werden,  so  braucht  man  hier  natürlich  gar 
nicht  an  eine  Phagocytose  zu  denken.  Wenn  es  sich  dagegen  um  eine 
totale  Zerstörung  der  Zellen  und  ihr  Ersatz  durch  Bindegewebe  handelt, 
so  lässt  sich  in  solchen  Fällen  gewiss  eine  Beteiligung  der  Phagocyten 
vermuten. 

Bei  verschiedenen  Krankheiten  des  Nervensystems  hat  man  sehr 

«y 

häufig  die  Atrophie  der  Nervenzellen  durch  Phagocytose  beobachtet  und 
zwar  in  ganz  ähnlicher  Weise  wie  diejenige  ist,  deren  wir  bei  der 
senilen  Degeneration  gedacht  haben.  Bei  der  progressiven  Paralyse37, 
bei  Epilepsie38,  bei  verschiedenen,  durch  Vergiftung  hervorgerufenen 
Atrophieen  der  Nervenzellen 39  hat  man  übereinstimmend  und  zwar  sehr 
häufig  Erscheinungen  der  Neuronophagie  beobachtet,  die  darin  be- 
stehen, dass  Nervenzellen  von  Phagocyten  umgeben  und  zum  progres- 
siven Schwund  gebracht  werden.  Mehrere  Autoren,  wie  Krauss40, 
Marinesco41,  Nisse42,  Anglade  & Bispal43  sind  der  Meinung,  dass 
ausschließlich  Neurogliazellen  als  Neuronophagen  auftreten.  Andere 
Forscher,  unter  denen  wir  Valenza44,  Pugnat45,  Orr  & Cowen46 
citieren  können , nehmen  an , dass  diese  Bolle  von  Leukocyten  allein 
ausgeführt  wird.  Wie  bei  der  senilen  Atrophie,  so  ist  es  auch  bei  diesen 
pathologischen  Vorgängen  sehr  schwer  die  Stellung  der  Neuronophagen 
jedesmal  mit  Sicherheit  zu  bestimmen.  Es  ist  wohl  richtiger  anzunehmen, 
dass  beiderlei  Elemente,  d.  h.  Neurogliazellen  sowohl  wie  weiße  Blut- 
körperchen als  solche  Phagocyten  auftreten  können. 

Bei  der  Atrophie  der  Nervenfasern  ist  die  Aufnahme  zerfallender 
Bestandteile  durch  besondere  Zellen  bereits  vor  vielen  Jahren  von 
Banvier47  beschrieben  und  seitdem  durch  viele  andere  Forscher  bestä- 
tigt worden.  Diese  Vorgänge  müssen  ungezwungen  als  ein  Beispiel  von 
Phagocytose  angesehen  werden. 

Die  Erscheinungen  der  pathologischen  Muskelatrophie  lassen  sich 
ebenfalls  auf  die  Phagocytose  zurückführen  und  nur  von  diesem  Stand- 
punkte können  sie  leicht  verstanden  werden.  Bei  Entartungen  der 
quergestreiften  Muskelfasern,  welche  im  Kaufe  verschiedenster  akuter 
und  chronischer  Krankheiten,  wie  Trichinose  oder  progressive  Muskel- 
atroph  ie,  beobachtet  wurden,  hat  man  seit  lange  die  Vermehrung  der 
Muskelkerne  als  eins  der  hervorragendsten  und  frühesten  Symptome 
beschrieben.  Dabei  wird  auch  das  umgebende  Protoplasma  bedeutend 
vergrößert.  Hand  in  Hand  mit  diesen  Erscheinungen  findet  der  Schwund 
der  eigentlichen  kontraktilen  Substanz  statt.  Nun  sind  diese  Vorgänge 
ganz  mit  denjenigen  in  Parallele  zu  setzen,  welche  bei  der  Metamorphose 
des  Kaulquappenschwanzes  oder  in  anderen  Beispielen  der  physiologischen 
Muskelatrophie  konstatiert  wurden.  Sie  müssen  deshalb  alle  beisammen 
in  die  Kategorie  der  Muskelphagocytose  eingeschlossen  werden,  welche 
nicht  durch  hinzukommende  Leukocyten,  sondern  durch  das  Sarkoplasma 
der  Muskelfasern  bewerkstelligt  wird.  Zur  Zeit  als  ich  diese  Art  der 
Phagocytose  bei  den  Larvenmuskeln  des  Kaulquappenschwanzes  unter- 
suchte, bat  ich  meinen  damaligen  Schüler  Soudakewitsch48  die  Muskel- 
entartung bei  experimenteller  Trichinose  vergleichend  zu  bearbeiten. 
Das  Besultat  dieser  Arbeit  hat  eine  wesentliche  Uebereinstimmung  bei- 
derlei Erscheinungen  ergeben. 

Die  pathologischen  Atrophieen  anderer  Organe,  z.  B.  der  Leber  und 
Nieren,  sind  bis  jetzt  noch  nicht  hinreichend  untersucht  worden,  aber 
aus  dem  bis  jetzt  angesammelten  Materiale  kann  man  bereits  ersehen, 
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dass  auch  liier  die  Vorgänge  im  großen  und  ganzen  ähnlich  verlaufen. 
Die  hei  Leber-  und  Nierencirrhose  stattfindende  Kleinzelleninfiltration 
muss  wohl  als  eine  Ansammlung  junger  einkerniger  Phagocyten  ange- 
sehen werden,  welche  durch  abgeschwächte  oder  andersartig  veränderte 
Drüsenzellen  chemotaktisch  angelockt  werden.  Diese  Fresszellen  be- 
mächtigen sich  nun  der  edleren  spezifischen  Elemente  und  verwandeln 
sich  schließlich  in  Bindegewebe.  Es  muss  hier  nämlich  mit  besonderem 
Nachdruck  hervorgehoben  werden,  dass  bei  sämtlichen  atrophischen 
Erscheinungen  es  sich  stets  um  eine  mononukleäre  Phagocytose  handelt. 
Seien  es  Leukocyten  oder  Neuroglia,  oder  auch  Sarkoplasma  und  Zellen 
der  Eierstockfollikel,  stets  sind  es  einkernige  Elemente,  welche  andere 
Gewebszellen  auffressen  und  zum  Verschwinden  bringen. 

Diese  fundamentale  Thatsache  lässt  sich  am  besten  auf  experimen- 
tellem Wege  nach  weisen.  Wenn  man  künstliche  Hämorrhagieen  erzeugt, 
oder  fremdartiges  Blut  oder  Organbrei  einem  Tiere  irgend  wohin  einführt, 
so  wird  man  stets  als  Folge  davon  eine  sehr  ausgesprochene  Einwan- 
derung von  mononukleären  Phagocyten  beobachten.  Zum  allergrößten 
Teil  stammen  diese  aus  dem  Blute,  resp.  aus  der  Lymphe;  es  ist  aber 
nicht  ausgeschlossen,  dass  wenigstens  eine  gewisse  Anzahl  solcher  Fress- 
zellen auch  anderen  Ursprungs  ist  und  etwa  aus  Endothelien,  Pulpa- 
zellen der  Milz,  der  Lymplidriisen  und  des  Knochenmarkes  herstammen. 

Es  ist  bereits  vor  längerer  Zeit  von  Langhäns49  festgestellt  worden, 
dass  Blutextravasate  durch  amöboide  Zellen  resorbiert  werden,  welche 
sich  um  das  ausgetretene  Blut  ansammeln.  Später  ist  diese  Angabe 
von  allen  Seiten  bestätigt  und  das  Resorptionsphänomen  viel  ausführ- 
licher erforscht  worden. 

Wenn  man  einem  Tiere  etwas  von  seinem  eigenen  Blute  in  die 
Bauchhöhle  einspritzt,  so  wird  dasselbe  einfach  durch  das  Lymphgefäß- 
system resorbiert,  wobei  Blutkörperchen  direkt  in  den  Kreislauf  über- 
gehen. Dasselbe  kommt  zustande,  wenn  man  einem  Tiere  etwas  Blut 
eines  anderen  Individuums  derselben  Species  einführt.  Phagocytose 
wird  unter  solchen  Verhältnissen  nur  in  geringem  Grade  wahrgenommen. 
Wenn  man  dagegen  andere  Zellenarten  in  die  Bauchhöhle  derselben 
Tierspecies  einspritzt,  so  werden  die  eingeführten  Elemente  bald  von 
den  Phagocyten  der  Bauchhöhle  aufgefangen  und  intracellulär  verdaut. 
Am  besten  kann  dieser  Versuch  mit  Spermien  gemacht  werden,  weil  sie 
so  leicht  von  anderen  Zellen  unterschieden  werden  können.  Es  genügt 
nun  etwas  Sperma  in  die  Bauchhöhle  eines  Tieres  derselben  Species 
einzuspritzen,  um  bald  darauf  eine  wahre  Jagd  der  Phagocyten  gegen- 
über den  Spermien  zu  beobachten. 

Beim  Einspritzen  fremdartigen  Blutes  oder  fremdartiger  Zellen  über- 
haupt wird  die  Phagocytose  binnen  kurzem  begonnen.  Die  Menge  der 
Leukocyten  in  der  Bauchhöhle  erleidet  zunächst  eine  starke  Abnahme, 
die  aber  bald  durch  einen  außerordentlichen  Zuwachs  dieser  Zellen  ge- 
folgt wird.  Unter  den  neu  hinzukommenden  Leukocyten  kann  man  die 
verschiedenen  Repräsentanten  weißer  Blutkörperchen  unterscheiden;  an 
der  Phagocytose  beteiligen  sich  aber  in  ganz  hervorragender  Weise  die 
einkernigen  Phagocyten,  welche  man  als  Makrophagen  bezeichnet. 

Die  Resorption  eigener  oder  fremdartiger  Zellelemente  wird  nur  in 
sehr  untergeordnetem  Maße  durch  sogenannte  polynukleäre  Leukocyten 
(Mikrophagen)  bewerkstelligt,  da  sie  vorzugsweise  das  Werk  von 
Makrophagen  ist.  Die  letzteren  sind  imstande,  eine  sehr  große  Menge 
von  Zellen  aufzufressen  und  sie  bis  zum  Verschwinden  zu  verdauen. 
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Der  intime  Mechanismus  dieser  intracellulären  Verdauung*  ist  in  den 
letzten  Jahren  eifrig  untersucht  worden;  indessen  sind  noch  viele  den- 
selben betreffende  Fragen  noch  ungenügend  bekannt.  Es  ist  sehr  wahr- 
scheinlich, dass  aufgefressene  Zellen  durch  ein  ungeformtes  Ferment 
angegriffen  werden,  welches  wir  als  Cytase  bezeichnet  haben.  Um 
dieselbe  genauer  zu  untersuchen,  ist  es  ratsam,  Extrakte  aus  solchen 
Organen  zu  bereiten,  welche  größtenteils  aus  Makrophagen  bestehen. 
Bei  Säugetieren  sind  es  namentlich  die  Lymphdrüsen,  das  Epiploon  und 
die  Milz.  Wenn  man  diese  Organe  fein  zerreibt  und  mit  physiologischer 
Kochsalzlösung  behandelt,  bekommt  man  feinkörnige  Emulsionen,  welche 
rote  Blutkörperchen  verschiedener  Wirbeltiere  zur  Auflösung  bringen. 
Das  Hämoglobin  geht  dabei  in  Lösung  über,  so  dass  nur  Stromata  und 
Kerne  übrigbleiben. 

Diese  hämolytische  Funktion  der  Markophagenextrakte  beruht  auf 
einer  besonderen  Substanz,  welche  durch  Erwärmen  zerstört  wird.  Bringt 
man  nämlich  die  Emulsion  der  Lymphganglien  von  Meerschweinchen 
auf  56°  während  einiger  Zeit  (3/4 — 1 Stunde),  so  verliert  sie  die  Fähig- 
keit rote  Blutkörperchen  aufzulösen.  Da  diese  Eigenschaft  sich  im 
Blutserum  wiederholt,  welches  ebenfalls  durch  Erwärmung  anf  56°  sein 
hämolytisches  Vermögen  einbüßt,  so  war  es  angezeigt,  die  Substanz  der 
Makrophagenextrakte  mit  derjenigen  des  Blutes  zu  identifizieren.  Auch 
habe  ich  die  Meinung  ausgesprochen,  dass  es  sich  in  beiden  Fällen  um 
ein  ungeformtes  Ferment,  Cytase,  handelt.  Da  dieses  Enzym  aus 
Makrophagen  stammt,  habe  ich  dasselbe  mit  dem  Kamen  Makro  cytase 
bezeichnet. 

Nun  ist  gleichzeitig  von  mehreren  Seiten  behauptet  worden,  dass 
die  hämolytische  Wirkung  der  Extrakte  von  Makrophagenorganen,  na- 
mentlich von  Lymphdrüsen,  gar  nicht  durch  thermolabile  Cytasen,  sondern 
durch  ganz  andere,  nicht  enzymartige  Substanzen  vollzogen  wird.  So 
haben  Korschun  & Morgenroth50  behauptet,  dass  die  hämolytische 
Substanz  der  Lymphdrüsen  nicht  nur  die  Erwärmung  auf  56°  erträgt, 
sondern  sogar  durch  Siedehitze  in  ihrer  Wirkung  durchaus  nicht  beein- 
trächtigt wird.  Außerdem  fanden  dieselben  Autoren,  dass  diese  Substanz 
in  Alkohol  löslich  ist  und  sich  durchaus  verschieden  von  echten  Cytasen 
(Alexinen  oder  Komplementen)  verhält.  Ganz  unabhängig  davon  haben 
Sawtschenko  & Berdnikoff51  die  Ansicht  ausgesprochen,  dass  die 
hämolytische  Substanz  der  Lymphdrüsenextrakte  nichts  mit  wirklichen 
Cytasen  zu  thun  hat.  Donath  & Landsteiner52  und  Domeny53  sind 
derselben  Meinung. 

Alle  genannten  Autoren  haben  sich  scharf  gegen  meine,  durch 
meinen  Schüler  Tarassewitsch54  unterstützte  Auffassung  ausgesprochen, 
nach  welcher  die  Makrophagen  der  Lymphdrüsen  und  anderer  phago- 
cytären  Organe  ein  thermolabiles  Enzym  besitzen,  die  Makrocytase,  welche 
ins  Blutserum  übergeht  und  dem  letzteren  seine  hämolytische  Kraft 
verleiht. 

Da  meine  Ansicht,  sowohl  wie  diejenige  meiner  Gegner,  durch  posi- 
tive Thatsachen  gestützt  wurden,  so  war  es  klar,  dass  die  Kontroverse 
auf  irgend  einem  Missverständnisse  beruhen  musste.  Dies  zu  erklären 
hat  sich  mein  Schüler  Levaditi55  zum  Ziele  gestellt.  Er  wiederholte 
zuerst  die  Versuche  nach  meiner  Methode,  um  später  diejenige  meiner 
Widersacher  zu  prüfen.  Es  hat  sich  dabei  herausgestellt,  dass,  wenn 
man  Lymphdrüsen  von  Meerschweinchen  frisch  behandelt  und  die 
Extrakte  sofort  auf  ihre  hämolytische  Wirkung  prüft,  der  Prozess  gerade 
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so  verläuft,  wie  ich  es  beschrieben  habe56:  fremde  Blutkörperchen 
(ich  benutzte  diejenigen  der  Gans'  werden  binnen  kurzem  gelöst,  wenn 
die  Flüssigkeit  vorher  nicht  erhitzt  worden  war.  ln  dem  Falle  dagegen, 
wenn  die  letztere  einer  Temperatur  von  56°  unterworfen  wurde,  blieb 
die  Auflösung  vollständig  aus. 

In  den  Versuchen,  wo  Levaditi  die  Lymphdriisenextrakte  längere 
Zeit  bereitete,  indem  er  zerriebene  Organe  stundenlang  in  physiologischer 
Kochsalzlösung  mazerieren  ließ,  wurde  die  Hämolyse  durch  be- 
sondere thermostabile  Substanzen  bewerkstelligt,  welche  sich  genau  so 
verhielten , wie  die  von  Körsciiux  & Morgexroth,  und  anderen  oben 
erwähnten  Autoren  beschriebenen.  Levaditi  glaubt,  dass  diese  Sub- 
stanzen in  ihrer  chemischen  Natur  verschieden  und  zum  Teil  Amido- 
säuren,  zum  Teil  aber  Fette,  resp.  Fettsäuren  und  Seifen  sind. 

Es  hat  sich  somit  herausgestellt,  dass  Makrophagen,  d.  h.  die  wirk- 
samen Bestandteile  von  Lymphdrüsen  und  anderen  phagocytären  Organen, 
ein  thermolabiles  Enzym  enthalten,  welches  eine  Autolyse  dieser  Zellen 
bewirkt,  wobei  unter  den  neugebildeten  Substanzen  auch  eine  Keihe 
hämolytischer  thermostabiler  Stoffe  entstehen. 

Dass  Lymphdrüsenextrakte  wirklich  eine  Makrocytase  erhalten,  dies 
wurde  von  Levaditi  noch  dadurch  bewiesen,  dass  die  ersteren  fähig 
sind,  die  durch  Erwärmung  ihrer  Wirksamkeit  beraubten  Blutsera  voll- 
ständig zu  reaktivieren. 

Durch  die  kurz  berichteten  Versuche  ist  somit  die  Kontroverse  in 
den  Angaben  verschiedener  Forscher  erledigt  worden.  Nichtsdesto- 
weniger kann  es  nicht  geleugnet  werden,  dass  in  dieser  ganzen  kompli- 
zierten und  schwierigen  Frage  noch  manche  Punkte  einer  weiteren 
Untersuchung  bedürfen.  Jedenfalls  muss  es  als  sicher  angenommen  werden, 
dass  die  Makrophagen  der  Lymphdrüsen  und  anderer  phagocytären 
Organe  verschiedene  zellige  Ellemente,  darunter  rote  und  weiße  Blut- 
körperchen, gierig  auffressen  und  einer  völligen  Verdauung  unterwerfen, 
wobei  thermolabile  lösliche  Enzyme  eine  hervorragende  Bolle  erfüllen. 

Nun  sind  die  Makrophagen  befähigt,  die  Besorption  zellige r Elemente 
nicht  nur  in  lymphoiden  Organen,  sondern  auch  in  Exsudaten  zu  be- 
werkstelligen. Es  wäre  deshalb  sehr  interessant,  die  letzteren  in  Bezug 
auf  ihre  hämolytischen  Eigenschaften  zu  untersuchen.  Bekanntlich 
enthalten  frisch  erzeugte  Exsudate  viel  mehr  Mikrophagen  (sog.  poly- 
nukleäre Leukocyten)  als  Makrophagen;  ältere,  mehrere  Tage  alte  Ex- 
sudate sind  im  Gegenteil  viel  reicher  an  einkernigen  Leukocyten.  Bei 
der  Untersuchung  solcher,  vorzugsweise  makrophagenhaltiger  Exsudate, 
konnte  Tarassewitscii  in  einigen  Fällen  eine  ausgesprochene  hämo- 
lytische Fähigkeit  konstatieren.  Leider  waren  diese  Besultate  wenig 
konstant,  was  wohl  darauf  beruht,  dass  in  den  Fällen,  wo  Makrophagen 
reichlich  Vorkommen,  dieselben  großenteils  mit  Mikrophagen  beladen 
und  deshalb  wenig  befähigt  sind,  ihre  Cytase  an  die  Flüssigkeit  ab- 
zugeben. Jedenfalls  muss  in  dieser  Richtung  noch  weiter  geforscht  werden. 

Bei  Tieren,  denen  man  mehrmals  fremdartiges  Blut  einspritzte,  blieb 
die  hämolytische  Fähigkeit  von  Extrakten  der  Makrophagenorgane 
(Milz,  Epiploon,  Lymphdrüsen)  unverändert.  Es  war  unmöglich,  dabei 
irgend  welche  Anreicherung  der  hämolytischen  Substanz  zu  konstatieren. 
Auffallende  Veränderungen  konnte  man  dagegen  in  der  Blutflüssigkeit, 
resp.  im  Blutserum  solcher  Tiere  wahrnehmen. 

In  den  Fällen,  wo  das  Blutserum  normaler  Tiere  keine  hämolytische 
Eigenschaften  aufweist,  wird  eine  solche  erworben,  nachdem  man  ein 
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oder  mehrere  Male  fremdartiges  Blut  solchen  Tieren  einspritzt.  Wenn 
dagegen  normale  Tiere  bereits  imstande  sind,  fremdartige  rote  Blut- 
körperchen aufzulösen,  so  wird  diese  hämolytische  Fähigkeit  viel  stärker 
ausgesprochen,  wenn  man  solche  Tiere  mit  fremdartigem  Blute  behandelt. 
Diese  fundamentalen  Thatsachen  sind  zuerst  in  genauer  Weise  von 
J.  Bordet57  in  meinem  Laboratorium  untersucht  worden.  Dieser  Forscher 
konnte  feststellen,  dass  es  sich  bei  dieser  Hämolyse  um  ein  Zusammen- 
wirken von  zwei  Substanzen  handelt,  welche  beide  im  Blutserum  auf- 
gelöst sind.  Eine  davon  — das  H.  BucHNEKSche  Alexin  — findet  sich 
in  gleicher  Menge  im  Blutserum  normaler  und  mit  fremdartigem  Blute 
behandelter  Tiere  vor.  Es  ist  eine  in  chemischer  Beziehung  unbe- 
stimmte Substanz,  welche  schon  bei  55° — 56°  in  ihrer  Wirkung  voll- 
ständig zerstört  wird.  Ihre  Labilität  ist  so  bedeutend,  dass  schon  ein 
Verweilen  außerhalb  des  Organismus  binnen  wenigen  Tagen  genügt, 
damit  das  Blutserum  seine  hämolytische  Wirksamkeit  verliert. 

Außer  dem  Alexin  giebt  es  im  Blutserum  der  mit  fremdartigem 
Blute  vorbehandelten  Tiere  eine  andere  Substanz,  welche  von  Bordet 
unter  dem  Namen  der  sensibilisierenden  Substanz  (substance  sensibili- 
satrice)  bezeichnet  wurde.  Dieselbe  ist  viel  widerstandsfähiger  als  das 
Alexin  gegenüber  der  Erhitzung  sowohl,  wie  gegen  viele  andere  schäd- 
lichen Einflüsse.  Sie  bleibt  deshalb  unverändert  in  solchen  erhitzten 
oder  längere  Zeit  außerhalb  des  Organismus  bleibenden  Sera,  welche 
kein  Alexin  mehr  enthalten. 

Die  sensibilisierende  Substanz  ist  von  Ehrlich  & Morgenrotit58 
ausführlich  untersucht  worden,  wobei  sie  feststellen  konnten,  dass  die- 
selbe sich  auf  rote  Blutkörperchen  fixiert,  ohne  sie  indessen  zur  Auf- 
lösung zu  bringen.  Die  eigentliche  Hämolyse  wird  dagegen  durch  das 
thermolabile  Alexin  bewerkstelligt,  welches  von  Ehrlich  unter  dem 
Namen  Komplement  bezeichnet  wird.  Das  letztere  hat  keine  direkte 
Verwandtschaft  zu  roten  Blutkörperchen  und  kann  mit  denselben  sich 
nur  durch  Vermittelung  der  sensibilisierenden  Substanz  verbinden, 
welche  deshalb  von  Ehrlich  als  Amboceptor  bezeichnet  wird.  Nach 
Ehrlich  & Morgenroth  besitzt  auch  das  hämolytische  Serum  normaler 
Tiere  ebenfalls  die  beiden  wirksamen  Substanzen,  denn  keine  von  ihnen 
allein  ist  imstande,  rote  Blutkörperchen  aufzulösen. 

Bordet  fasst  den  hämolytischen  Vorgang  in  anderer  Weise  auf. 
Nach  ihm  wirkt  die  sensibilisierende  Substanz  nicht  als  ein  chemisches 
Mittelglied  zwischen  dem  Alexin  und  den  Blutkörperchen,  sondern  als 
eine  Art  Beize,  welche  dann  die  Blutkörperchen  für  die  Aufnahme  des 
Alexins  empfindlicher  macht. 

Um  in  diesen  bedeutungsvollen  Ergebnissen  das  sicher  Festgestellte  und 
das  Hypothetische  voneinanderzuhalten,  haben  wir  vorgeschlagen , das 
Alexin  oder  Komplement  unter  dem  Namen  Cytase  (d.  h.  zellenlösendes 
Enzym),  die  sensibilisierende  Substanz  oder  Amboceptor  dagegen  unter 
dem  Namen  Fixator  zu  bezeichnen.  Denn  es  ist  ebensowenig  zu 
leugnen,  dass  die  Cytase  sich  wie  ein  proteolytisches  Enzym,  wie  dass 
der  Fixator  sich  auf  die  Blutkörperchen  fixiert.  Der  intime  Mechanis- 
mus der  Wirkung  dieser  beiden  Körper  ist  dagegen  noch  nicht  einstimmig 
festgestellt  und  da  die  ganze  Frage  höchst  kompliziert  und  schwierig 
ist,  so  gehören  dazu  noch  manuigfaltige  neue  Untersuchungen. 

Da  der  Hauptgegenstand  unserer  Darstellung  die  Phagocytose  ist, 
so  ist  es  ganz  natürlich,  dass  wir  hier  auf  die  hämolytischen  Vorgänge 
der  Blutsera  nur  so  weit  eiugehen  können,  als  es  eben  notwendig  ist 
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für  die  Erklärung  der  Wirksamkeit  der  Phagocyten  bei  der  Resorption 
zeitiger  Elemente.  Unsere  Hauptfrage  ist  demnach  die,  ob  die  beiden 
im  Blutserum  befindlichen  hämolytischen  Substanzen  in  irgend  einer 
Beziehung  zu  Phagocyten  stehen. 

Da  die  makrophagenhaltigen  Organe  einen  hämolytischen  Körper 
enthalten  und  da  ein  solcher  auch  in  den  an  Makrophagen  reichen  Exsu- 
daten vorhanden  ist,  so  ist  es  a priori  wahrscheinlich,  dass  derselbe 
mit  dem  Alexin  oder  Komplement  der  Blutsera  identisch  oder  wenigstens 
in  dieselbe  Kategorie  gehört.  So  haben  wir59  auch  in  unserer  zusammen- 
fassenden Darstellung  die  Sache  aufgefasst.  Wir  glauben,  dass  die  in 
Makrophagen  der  Lymphdrüsen,  des  Epiploon  und  der  Milz  befindliche 
Makrocytase  sich  auch  in  den  mononukleären  Leukocyten  des  Blutes, 
der  Lymphe  uud  der  Exsudate  vorfindet  und  mit  der  hämolytischen 
Cytase  des  Blutserums  identisch  ist.  Wir  stützen  unsere  Ansicht  auf 
folgende  Thatsachen. 

Wenn  man  einem  mit  Gänseblut  vorbehandelten  Meerschweinchen 
etwas  Gänseblutkörperchen  in  die  Bauchhöhle  einspritzt,  so  werden  die- 
selben bald  in  der  Exsudatflüssigkeit  aufgelöst,  ohne  dass  es  dabei  zu 
einer  namhaften  Phagocytose  kommt.  Bei  Untersuchung  der  Peritoneal- 
flüssigkeit findet  man  nur  wenige  Leukocyten  und  diese  sind  meistens 
in  schlechtem  Zustande;  sie  sind  unbeweglich,  zu  Klumpen  vereinigt 
und  unfähig  Fremdkörper  aufzunehmen.  Sie  befinden  sich  im  Zustande 
der  Phagolyse,  bei  welcher  normale  Phagocytose  unmöglich  ist. 

Wenn  man  die  Phagolyse  beseitigt,  durch  vorherige  Angewöhnung 
der  peritonealen  Leukocyten  an  schädliche  Einflüsse  (was  am  besten 
durch  Einspritzung  von  Bouillon  oder  physiologischer  Kochsalzlösung 
geschehen  kann),  und  wenn  man  erst  nachher  Gänseblut  in  die  Bauch- 
höhle einführt,  dann  kommt  es  fast  zu  keiner  Hämolyse  in  der  Ex- 
sudatflüssigkeit. Die  Gänseblutkörperchen  werden  dagegen  mit  außer- 
ordentlicher Geschwindigkeit  von  zahlreichen,  durchaus  normalen  und 
thätigen  Phagocyten  (Makrophagen  sowohl  wie  Mikrophagen)  aufgefressen. 
Dabei  kommt  auch  die  eigentliche  Hämolyse  zustande;  nur  wird  sie  nicht 
in  der  Flüssigkeit  selbst,  sondern  ausschließlich  im  Innern  der  Phago- 
cyten vollzogen. 

Die  Zusammenstellung  dieser  Thatsachen  gestattet  wohl  den  Schluss, 
dass  die  hämolytische  Substanz  der  Exsudatflüssigkeit  aus  Leukocyten 
der  Bauchhöhle  stammt , welche  durch  Phagolyse  stark  beschädigt 
wurden,  denn,  sobald  diese  Phagolyse  verhindert  wird,  hört  die  Hämo- 
lyse in  der  Flüssigkeit  selbst  auf,  um  im  Innern  der  Phagocyten  auf- 
zutreten. Da  die  hämolytische  Substanz  des  Peritonealexsudates  ganz 
dieselben  Eigenschaften  hat  wie  diejenige  des  Blutserums,  so  ist  man 
gezwungen,  in  beiden  Fällen  dieselbe  Cytase  in  Anspruch  zu  nehmen. 
Man  hat  auch  viel  Gewicht  auf  die  oft  bedeutendere  hämolytische 
Kraft  des  Blutserums  im  Verhältnis  zu  derjenigen  einiger  Exsudate  des- 
selben Tieres  gelegt.  So  hat  Sawtsciienko51  sogar  durch  die  Rech- 
nungsmethode nachzuweisen  gesucht,  dass  die  hämolytische  Cytase  des 
Blutserums  unmöglich  aus  Makrophagen  herstammen  kann , da  es  sehr 
schwach  hämolytische  Exsudate  giebt,  in  welchen  sicherlich  eine  viel 
größere  Menge  Makrophagen  als  im  Blute  vorhanden  ist.  Nun  hat  aber 
Sawtschenko  in  dieser  Ueberlegung  außer  acht  gelassen,  dass  es  sich 
bei  diesen  Dingen  nicht  nur  um  die  Quantität,  sondern  auch  um  die  Quali- 
tät der  zelligen  Elemente  handelt.  Während  die  im  Blute  kreisenden 
Makrophagen  zum  größten  Teile  leer  sind,  'enthalten  diejenigen  der 
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Exsudate  meistens  Mikrophagen.  Die  Verdauungsprodukte  der  Exsudat- 
makrophagen sind  somit  zum  großen  Teile  schon  für  die  Auflösung  der 
Mikrophagen  verwendet  worden. 

Man  wird  wohl  kaum  paradox  klingend  oder  unwahrscheinlich  finden, 
dass  man  die  Verdauung  roter  Blutkörperchen  durch  Makrophagen 
lympho'ider  Organe  auf  dieselbe  Substanz  beziehen  will,  wrie  diejenige, 
welche  die  Verdauung  derselben  Elemente  in  den  Exsudatmakrophagen 
besorgt.  Ich  gestehe  auch,  dass  die  ganze  Frage  noch  nicht  vollständig 
erschöpft  ist  und  dass  erneute  Untersuchungen  darüber  noch  notwendig 
sind.  Es  ist  aber  trotzdem  höchst  wahrscheinlich,  dass  die  intracelluläre 
Desorption  roter  Blutkörperchen  und  anderer  zelliger  Elemente  des 
tierischen  und  menschlichen  Organismus  durch  Cytase  und  zwar  durch 
Makrocytase  bewerkstelligt  wird. 

Nun  ist  es  festgestellt  worden,  dass  Cytase  allein  nicht  imstande  ist, 
körperliche  Elemente  anzugreifen  und  dass  sie  dazu  noch  einer  anderen 
enzymartigen  Substanz,  des  Fixators,  bedürftig  ist. 

Während  nun  die  Cytase  in  normalem  Zustande  des  Organismus  an 
Phagocyten  gebunden  ist  und  sich  nur  in  den  Fällen  der  Phagolyse 
oder  bei  der  Serumgewinnung  befreit*),  finden  sich  die  Fixatoren  be- 
ständig in  den  Flüssigkeiten  des  Organismus,  d.  h.  im  Blutplasma,  so- 
wie im  Plasma  der  Lymphe  und  der  Exsudate.  Hier  interessieren  uns 
nur  die  Beziehungen,  welche  zwischen  Fixatoren  und  der  Phagocytose 
bestehen.  Es  ist  von  Sawtschenko60  zuerst  festgestellt  und  später 
von  Tarassewitsch  bestätigt  worden,  dass  rote  Blutkörperchen,  welche 
mit  dem  spezifischen  Fixator  beladen  sind,  außerordentlich  leicht  und 
schnell  von  Phagocyten  (Makrophagen  sowohl  wie  Mikrophagen)  auf- 
genommen werden.  Aeußerlich  lassen  sich  solche  Blutkörperchen  keines- 
wegs von  normalen  unterscheiden  und  trotzdem  erleiden  sie  unter  dem 
Einflüsse  der  Fixatoren  ganz  auffallende,  aber  intime  Veränderungen. 

Der  zweite  Punkt,  der  hervorgehoben  zu  werden  verdient,  ist  die 
wahrscheinliche  Abstammung  der  Fixatoren.  Diese  Frage  wird  aus- 
führlicher in  einem  der  nächsten  Kapitel  besprochen;  hier  genügt  es 
nur  [darauf  hinzuweisen,  dass  Zellen,  welche  Fixatoren  als  Se-  oder 
Exkretionsprodukt  ausscheiden,  höchst  wahrscheinlich  in  die  Kategorie 
der  Phagocyten  gehören.  Dieser  Ausscheidungsvorgang  erfolgt  unter 
ganz  normalen  Verhältnissen,  so  dass  es  leicht  begreiflich  ist,  dass  die 
meisten  Flüssigkeiten  des  Organismus  (das  Augenwasser  macht  fast  die 
einzige  Ausnahme  aus  dieser  Regel)  mehr  oder  weniger  Fixatoren 
enthalten. 


*)  Einige  Autoren  nehmen  noch  jetzt  an,  dass  sich  hämolytische  Cytasen  frei 
im  Blutplasma  und  in  Exudatfliissigkeiten  befinden.  So  glaubte  Max  Gruber103 
diese  Schlussfolgerungen  durch  einige  sehr  komplizierte  Versuche  an  Meerschwein- 
chen unterstützen  zu  können.  Nun  hat  Levaditi61  nachgewiesen,  dass  die  An- 
gaben von  Gruber  der  Kritik  nicht  standhalten  und  dass  auch  bei  der  Versuchs- 
anordnung dieses  Forschers  die  Abstammung  der  hämolytischen  Cytase  aus 
Leukocyten  nicht  bezweifelt  werden  darf. 

Neuerdings  hat  Nedrigailoff  in  meinem  Laboratorium  eine  einfache  Methode 
gefunden,  welche  auf  die  Verbreitungsweise  der  Makrocytasen  ein  helles  Licht 
wirft.  Es  wird  eine  Vene  unterbunden,  dann  herausgeschnitten  und  sofort  zen- 
trifugiert. Die  dabei  gewonnene  Flüssigkeit  ähnelt  sehr  dem  Blutplasma  des 
lebenden  Tieres.  Sie  ist  nicht  imstande,  sogar  die  durch  spezifischen  Fixator 
behandelten  roten  Blutkörperchen  einer  fremden  Tierspecies  zu  lösen,  während 
das  entsprechende  in  vitro  gewonnene  Blutserum  dies  binnen  kürzester  Zeit 
bewerkstelligt. 
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Man  ist  bis  jetzt  noch  nicht  zur  Uebereinstimmung  darüber  ge- 
kommen, ob  es  dieselbe  Substanz  (Cytase,  Alexin,  Komplement)  ist, 
welche  rote  Blutkörperchen,  Spermien  und  alle  möglichen  anderen 
zelligen  Elemente  verdaut.  Man  nimmt  nur  allgemein  an,  dass  wirk- 
same Substanzen  bei  verschiedenen  Tierspecies  verschieden  sind.  Wäh- 
rend aber  H.  Büchner,  Bordet  und  Sawtschenko  bei  je  einer  Tierart 
nur  eine  Cytase  anerkennen,  glauben  P.  Ehrlich,  Morgenroth  und 
ihre  zahlreichen  Anhänger  an  die  Vielheit  der  »Komplemente«  bei  einem 
und  demselben  Tiere.  Die  ausführliche  Behandlung  dieser  Frage  gehört 
indessen  nicht  in  unseren  Abschnitt. 

Die  Vielheit  der  Fixatoren  ist  dagegen  einstimmig  von  sämtlichen 
Forschern  angenommen  worden,  welche  sich  mit  dieser  Frage  beschäftigt 
haben.  So  sind  Fixatoren,  welche  sich  roten  Blutkörperchen  anheften, 
andere  als  diejenigen,  welche  sich  etwa  auf  Leber-  oder  Nervenzellen 
fixieren.  Selbst  für  Blutkörperchen  verschiedener  Tierarten  kann  es 
verschiedene  Fixatoren  geben. 

Fixatoren  sind  im  großen  und  ganzen  spezifisch,  aber  diese  Spezi- 
fität ist  keine  sehr  strenge.  So  kann  ein  und  derselbe  Fixator  sich 
auf  rote  Blutkörperchen  mehrerer,  obwohl  nahe  verwandter  Tierarten 
fixieren.  Uebrigens  muss  auch  diese  Frage  in  anderen  Abschnitten 
dieses  Handbuches  ihre  detaillierte  Bearbeitung  finden. 

Wenn  wir  die  Kesorptionsvorgänge  mannigfaltiger  Gewebselemente 
zusammenfassen,  so  müssen  wir  vor  allem  betonen,  dass  dieselben  eine 
Funktion  der  Phagocyten  sind.  Diese  Fresszellen  bemächtigen  sich 
unter  verschiedenen  Umständen  anderer  Zellen,  welche  aus  demselben 
oder  aus  einem  fremden  Individuum  stammen.  Man  hört  oft  die  Mei- 
nung aussprechen,  dass  die  Resorption  sich  nur  auf  nachteilig  oder 
unnütz  gewordene  Elemente  bezieht  und  dass  es  meistenteils  ab- 
gestorbene Zellen  sind,  deren  sich  Phagocyten  bemächtigen.  Diese 
beiden  Ansichten  sind  in  ihrer  Allgemeinheit  unrichtig.  Es  ist  un- 
zweifelhaft, dass  tote  Gewebeelemente  mit  Leichtigkeit  der  Phago- 
cytose  anheimfallen;  aber  es  ist  nicht  weniger  richtig,  dass  auch  leben- 
dige Zellen  von  Fresszellen  aufgenommen  werden  können.  Den  besten 
Beweis  dafür  liefern  uns  lebendige  Spermien,  deren  Kopf  von  Phago- 
cyten aufgenommen  ist,  zur  Zeit,  als  der  Schwanz  noch  lebhaft  be- 
weglich war. 

Es  ist  fernerhin  auch  richtig,  dass  viele  unnütz  gewordene  Gewebe 
und  Organe  resorbiert  werden.  Schwanzmuskeln  von  Kaulquappen 
haben  uns  ein  Beispiel  davon  geliefert.  Und  trotzdem  giebt  es  viele 
durchaus  unnützliche  Bildungen,  welche  der  Phagocytose  widerstehen. 
So  bleiben  Augen  oder  Augenrudimente  bei  Tieren  bestehen,  welche  in 
ganz  dunklen  Höhlungen  leben;  die  Milchdrüsen  bei  männlichen  In- 
dividuen liefern  uns  einen  ferneren  Beweis,  dass  unnützliche  Organe 
bestehen  können  ohne  resorbiert  zu  werden. 

Auf  der  anderen  Seite  giebt  es  unzweifelhaft  sehr  nützliche  Ele- 
mente, welche  trotzdem  der  Phagocytose  verfallen.  So  sehen  wir  bei 
vielen  atrophischen  Krankheiten  oder  in  hohem  Alter  eine  Menge  edler 
Zellen  (Nervenzellen,  Muskelfasern  u.  dgl.)  von  Phagocyten  aufgefressen. 
Da  die  ersteren  nur  schwer  oder  gar  nicht  ersetzt  werden  können,  so 
ist  deren  Verlust  ganz  außerordentlich  nachteilig  für  das  Gesamtleben 
des  Organismus. 

Die  soeben  mitgeteilten  Thatsachen  und  Ueberlegungen  genügen 
schon,  um  die  so  oft  wiederholte  Meinung  zu  widerlegen,  als  ob 
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die  Lehre  von  der  Phagocytose  eine  Art  teleologischer  Einrichtung  im 
Organismus  postuliert.  Man  wundert  sich  darüber,  dass  so  einfach  ge- 
baute Zellen,  wie  Phagocyten  imstande  seien,  nützliche  Gewebe  von 
unnütz  gewordenen  oder  sogar  schädlichen  zu  unterscheiden  und  man 
glaubt,  dass  ihnen  hohe  psychische  Eigenschaften  zugemutet  werden. 
Dies  alles  beruht  auf  einer  irrtümlichen  Auffassung  der  Phagocytenlehre. 
Die  letztere  nimmt  bei  Fresszellen  eine  feine  Empfindlichkeit  für  die 
äußere  Umgebung  an,  wobei  Phagocyten  durch  positive  oder  negative 
Reaktionen  antworten.  Unter  diesen  Empfindungen  spielen  die  sog. 
chemotaktischen  die  Hauptrolle.  Durch  chemische  Einflüsse  gereizt, 
nähern  sich  die  Phagocyten  der  Ursache,  welche  die  Reizwirkung 
ausgeübt  hat;  oder  die  Phagocyten  bleiben  ganz  passiv  oder  entfernen 
sich  sogar  von  derselben.  Diese  Annahme  ist  aber  keine  Theorie, 
sondern  ein  einfacher  Ausdruck  der  bestehenden  Thatsachen.  Ebenso 
wie  eine  Amöbe  oder  ein  Infusorium  sich  einigen  Substanzen  nähern, 
von  anderen  dagegen  sich  entfernen,  eine  Art  Wahl  bei  der  Nahrungs- 
aufnahme aufweisend:  ganz  ebenso  verfahren  auch  die  Phagocyten  im 
Innern  des  sie  beherbergenden  Organismus.  Die  Lehre  von  den  Em- 
pfindlichkeiten niederer  Organismen  und  Phagocyten  ist  auf  einer  sehr 
großen  Reihe  genauer  Beobachtungen  und  Versuche  aufgebaut  worden, 
wobei  Stahl4,  Pfeffer5,  Leber62,  Massart  & Ch.  Bordet63  die  besten 
Beweise  geliefert  haben. 

Man  hat  wohl  versucht,  die  Lehre  von  den  Empfindlichkeiten  der 
Phagocyten  in  ihrem  Ganzen  oder  in  ihren  Teilen  zu  widerlegen,  aber 
es  war  unmöglich  sie  zu  erschüttern,  da  sie  auf  zu  fester  Basis  ruht. 

Durch  ihre  Empfindlichkeiten  geleitet,  nehmen  lebende  Phagocyten 
alles  auf,  was  ihnen  nur  passt,  ganz  unbekümmert  darüber,  ob  sich 
daraus  ein  Nutzen  oder  ein  Uebel  für  den  Gesamtorganismus  ergeben 
wird.  Deshalb  kommt  es  vor,  dass  die  Fresszellen  sehr  wichtige  Ele- 
mente verzehren,  ohne  welche  die  Gesundheit  und  das  Leben  unmög- 
lich bleiben  können.  Die  Nützlichkeit  der  Phagocytose  in  so  vielen 
Fällen  erscheint  nicht  als  eine  Folge  der  Voraussicht  der  Fresszellen. 
Sie  ist  vielmehr  das  Resultat  davon,  dass  die  Empfindlichkeit  der 
Phagocyten  derart  gerichtet  ist,  dass  sie  meistens  schädliche  oder  unnütz- 
liche Elemente  aufnehmen.  In  den  selteneren  Fällen,  wo  Phagocyten 
wichtige  Gewebe  angreifen,  kommt  es  zur  Krankheit  und  sogar  zum 
Tode.  Die  natürliche  Auslese  muss  deshalb  einsckreiten,  um  die  ver- 
derbliche Thätigkeit  der  Phagocytose  auszuschließen  und  nur  deren  nütz- 
liche Wirkung  dauernd  zu  erhalten. 

Mit  Empfindlichkeit  und  Beweglichkeit  begabt,  führen  viele  Phago- 
cyten ein  Wanderleben  im  Organismus.  Sie  wechseln  oft  ihren  Platz 
und  sammeln  sich  an  Orten,  wo  sie  ihre  Fresslust  befriedigen  können; 
sie  entfernen  sich  auch  von  solchen  Reizen,  welche  ihnen  nicht  Zusagen. 

Man  hat  schon  seit  vielen  Jahren  bemerkt,  dass  beim  Menschen  und 
bei  vielen  Tieren  die  Sckleimhautoberfiächen  einen  Lieblingsort  der  Leuko- 
cytenauswanderung  darstellen  und  dass  Tonsillen,  PEYERSche  Drüsen 
und  andere  Abschnitte  der  Darmoberfläche  durch  ganze  Züge  dieser 
Phagocyten  durchdrungen  werden.  Diese  Erscheinungen  sind  besonders 
genau  durch  Stöiir64  untersucht  worden,  weshalb  sie  in  der  Wissen- 
schaft unter  dem  Namen  des  SröHRSchen  Phänomens  bekannt  sind.  Sie 
hängen,  wenigstens  zum  Teil,  davon  ab,  dass  unter  gewissen  Be- 
dingungen Leiikocyten  ihre  normalen  Standorte  verlassen,  und  sogar 
außerhalb  des  dieselben  nährenden  Organismus  auswandern.  So  findet 
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man  oft  eine  Menge  Leukoeyten  im  Darmlumen  und  in  der  Mundhöhle, 
von  wo  sie  nach  außen  ausgeworfen  werden. 

Wir  haben  im  obigen  die  Phagocyten  als  verdauende  Zellen  kennen 
gelernt,  welche  entweder  die  aufgenommene  Nahrung  ausnutzen,  wie  bei 
Amöben  und  Aktinien,  oder  die  Resorption  verschiedenartigst  geformter 
Elemente  besorgen.  Auch  erfüllen  sie  noch  eine  wichtige  Rolle,  indem 
sie,  dank  ihrem  Auswanderungstriebe,  verschiedene  Residua  aus  dem 
Tierkörper  entfernen. 

Bei  mikroskopischer  Untersuchung  vieler  Tiere  findet  man  oft  mit 
verschiedenen  Körnchen  beladene  Zellen,  welche  durch  Schleimhäute 
oder  sogar  durch  die  äußeren  Bedeckungen  auswandern,  um  den  Orga- 
nismus ganz  zu  verlassen.  Die  eingehendsten  Beobachtungen  über 
diesen  phagocytären  Reinigungsprozess  sind  von  Durham65  bei  ver- 
schiedenen Stachelhäutern  gemacht  worden.  Eine  Menge  mit  Pigment- 
körnchen beladene  amöboide  Leukoeyten  wandern  durch  die  Epithel- 
schicht nach  außen,  wodurch  die  als  Exkrete  zu  deutenden  Körnchen 
aus  dem  Organismus  entfernt  werden. 

Bei  den  Ringelwürmern  (Anneliden)  ist  oft  konstatiert  worden,  dass 
weiße  Blutkörperchen  die  in  die  Leibeshöhle  gelangenden  geformten 
Exkrete  in  sich  aufnehmen,  um  sie  dann  in  die  Epidermis  zu  transpor- 
tieren. Einige  solcher  Körnchen  bilden  dann  Hautpigmente,  andere 
werden  ganz  entfernt,  während  noch  andere  von  Phagocyten  total  ver- 
daut werden.  Racovitza66  hat  diesbezügliche  Beobachtungen  an  einigen 
marinen  Anneliden  (Maldanien),  Schneider67  an  mehreren  Arten  von 
Ringelwürmern  angestellt.  Die  Exkretionsorgane  dieser  Tiere,  welche 
einen  wimpernden  Trichter  besitzen,  enthalten  oft  eine  Anzahl  mit 
Körnchen  beladener  Phagocyten.  Es  handelt  sich  wiederum  um  eine 
Einrichtung,  welche  den  Organismus  von  geformten  Exkreten  reinigt. 
Wir  wollen  hier  nicht  ins  Detail  dieses  Kapitels  eingehen,  da  unser 
Zweck  nur  der  war,  die  mannigfaltigsten  Funktionen  der  Phagocyten 
zum  Nutzen  des  Organismus  anzuzeigen  und  die  Rolle  der  Lebens- 
vorgänge dieser  Zellen,  namentlich  ihrer  Empfindlichkeit  und  Beweglich- 
keit, zu  betonen. 


IV.  Pliagocytose  bei  der  natürlichen  Immunität 
gegenüber  Infektionskrankheiten. 

Viele  von  den  in  den  vorigen  Kapiteln  zusammengestellten  Ergeb- 
nissen sind  erst  in  den  letzten  Jahren  gewonnen  worden.  Indessen  waren 
mehrere  wichtige  Thatsachen  bereits  vor  längerer  Zeit  bekannt.  Liebe r- 
kühn68  hat  schon  fast  vor  einem  halben  Jahrhundert  beobachtet,  dass 
Süßwasserschwämme,  Spongillen,  eine  Menge  beweglicher  Zellen  ent- 
halten, welche  in  ihr  Inneres  Fremdstoffe  nach  Art  von  Amöben  auf- 
nehmen. Das  war  dar  Grund,  warum  er  Spongien  für  Kolonieen  von 
Protozoen  ansah.  Später  hat  man  sich  indessen  von  dem  komplizierteren 
Bau  dieser  Tiere  definitiv  überzeugt,  so  dass  es  notwendig  wurde 
amöboide,  Fremdkörper  aufnehmende  Zellen  für  Wanderzellen  eigen- 
tümlicher Art,  mitten  im  Skelettgewebe  zu  halten. 

Allmählich  wurde  die  Wahrheit  gewonnen,  dass  bei  vielen  niederen 
Tieren  die  gewöhnliche  Verdauung  eine  intracelluläre  ist  und  diese 
Entdeckung  gab  Veranlassung,  amöboide  Darmzellen  mit  Mesoderm- 
zellen der  Spongien  näher  zu  vergleichen69.-  Sobald  das  Resultat 
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gewonnen  wurde,  dass  die  Resorption  korpuskularer  Elemente  nichts 
anderes  ist  als  eine  intracelluläre  Verdauung,  gleich  derjenigen,  mittels 
welcher  viele  niedere  Tiere  sich  normal  ernähren,  so  wurde  es  klar,  dass 
die  Phagocytose  eine  sehr  allgemein  verbreitete  und  hochwichtige 
Einrichtung  im  Tierreiche  darstellt. 

Zu  dieser  Schlussfolgerung  fast  vor  zwanzig  Jahren  gelangt,  wurde 
es  mir  auf  einmal  a priori  durchaus  wahrscheinlich,  dass  Phagocyten 
unter  anderem  die  Rolle  haben  den  Organismus  von  fremden  Eindring- 
lingen jeder  Art  zu  befreien.  So  konnte  ich  in  einer  allgemeinen  Sitzung 
der  Versammlung  russischer  Naturforscher  und  Aerzte  in  Odessa,  im 
Jahre  1883,  in  einem  Vortrage  »über  die  Heilkräfte  des  Organismus«, 
den  Satz  aufstellen,  dass  Phagocyten  es  sind,  welche  hei  der  Heilung 
von  Infektionskrankheiten  die  Hauptrolle  spielen,  indem  sie  Mikro- 
organismen in  sich  aufnehmen  und  intracellulär  verdauen!  Ich  stützte 
mich  dabei  auf  allgemeinere  Erscheinungen  der  Phagocytose  und  der 
Resorption  korpuskulärer  Elemente,  hatte  aber  zur  Zeit  noch  keine  Be- 
obachtungen über  die  Bedeutung  der  Phagocyten  in  den  Infektions- 
krankheiten, deren  Erreger  damals  zum  guten  Teil  bereits  bekannt  waren. 

Erst  nachträglich  machte  ich  mich  daran  nach  positiven  Beweisen 
für  die  heilbringende  Rolle  der  Phagocytose  zu  suchen  und  konnte  ich 
schon  wenige  Monate  später  eine  Infektionskrankheit  bei  kleinen  durch- 
sichtigen Süßwasserkrustentieren,  den  Wasserflühen,  oder  Daphnien, 
entdecken,  welche  mich  zum  gewünschten  Ziele  führte. 

Diese  Krankheit  habe  ich  zum  ersten  Mal  unter  den  Daphnien, 
welche  im  Aquarium  meines  verstorbenen  Freundes,  des  berühmten 
russischen  Zoologen  Alexander  Kowalewsky,  lebten,  entdeckt.  Als 
Ursache  davon  enthüllte  sich  ein  eigentümlicher  Sprosspilz,  welcher 
sich  massenhaft  in  der  Leibeshöhle  entwickelte  und  das  Krustentier  zur 
Erstickung  brachte.  Bei  näherer  Beobachtung  konnte  ich  jedoch  wahr- 
nehmen, dass  Daphnien  sich  durchaus  nicht  passiv  dem  Mikroparasiten 
gegenüber  verhalten.  Sobald  lange  nadelförmige  Sporen  des  Sprosspilzes 
von  einer  Daphnie  mit  der  Nahrung  verschluckt  werden,  gelangen  einige 
davon  durch  die  Darmwand  in  die  Leibeshöhle  hinein,  wo  es  sofort  zu 
einem  heftigen  Kampfe  zwischen  dem  Eindringlinge  und  den  beweglichen 
weißen  Blutkörperchen  kommt.  In  sehr  vielen  Fällen  wurden  die  Pilz- 
sporen von  allen  Seiten  durch  amöboide  Leukocyten  umgehen  und  der- 
artig verändert,  dass  von  ihnen  nur  einzelne  Körner  übrigblieben. 
Unter  solchen  Verhältnissen  wurde  die  Daphnie  vor  einer  Infektion 
geschützt  und  wenn  man  dieselbe  in  reines  Wasser  brachte,  wo  keine 
anderen  Parasiten  vorhanden  waren,  dann  erholte  sie  sich  ganz  gut 
und  konnte  sich  reichlich  vermehren.  Wenn  Daphnien  dagegen  einer 
Reinfektion  ausgesetzt  waren,  dann  kam  es  vor,  dass  einzelne  Sporen 
in  der  Leibeshöhle  freiblieben  und  zur  Keimung  gelangten.  Die 
Leukocyten  setzten  ihren  Kampf  fort,  indem  sie  die  jungen  Keimlinge 
verfolgten  und  in  ihr  Inneres  aufnahm en.  Aber  die  Sprosspilzzellen 
nahmen  überhand,  dank  einer  gelösten  Substanz,  welche  Leukocyten 
abtötete  und  zur  vollkommenen  Auflösung  brachte.  Nach  einiger 
Zeit  verschwanden  sämtliche  Blutkörperchen  bei  der  kranken  Daphnie 
und  wurden  durch  sich  stark  vermehrende  Pilzzellen  ersetzt.  In 
solchen  Fällen  entwickelte  sich  eine  mörderische  Septikämie,  an  welcher 
die  Tiere  bald  zu  Grunde  gingen. 

Die  Erscheinungen,  die  ich  hier  summarisch  wiedergegeben  und  die 
ich  ausführlich  in  einer  speziellen  Arbeit70  veröffentlicht  habe,  konnten 
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am  lebenden  Tiere  unter  dem  Mikroskope  direkt  mit  dem  Auge  verfolgt 
werden.  Bei  der  verhältnismäßig  einfachen  Organisation  der  Daphnien 
konnte  man  ohne  Mühe  zu  ganz  positiven  Ergebnissen  gelangen  und 
so  bekam  ich  den  ersten  sicheren  Grundstein  für  die  Lehre  über  die 
Rolle  der  Phagocyten  bei  Infektionskrankheiten.  Später,  als  diese  Lehre 
von  allen  Seiten  angegriffen  wurde  und  als  ich  mich  fragen  musste,  ob 
ich  denn  wirklich  einen  Irrweg  betreten  habe,  genügte  es  an  die  Spross- 
pilzkrankheit der  Daphnien  zu  denken,  um  sich  auf  einem  ganz  sicheren, 
festen  Boden  zu  fühlen. 

Nun  war  es  augenklar,  dass  biologische  Erscheinungen  der  niederen 
Tierwelt,  so  gut  und  sicher  konstatiert  sie  sein  mögen,  nicht  imstande 
sind  die  Yorgäuge  bei  Säugetieren  überhaupt  und  beim  Menschen  ins- 
besondere genügend  aufzuklären.  Ich  musste  nun  zu  den  Krankheiten 
höherer  Tiere  übergehen  und  die  Wahl  konnte  selbstverständlich  zu 
damaliger  Zeit  nur  auf  den  Milzbrand  fallen.  Nach  der  ersten  Orien- 
tierung über  den  Gegenstand  und  nach  den  wiederholten  Versuchen  bei 
verschiedenartigen  Wirbeltieren  konnte  ich  nicht  lange  daran  zweifeln, 
dass  auch  bei  dieser  Infektionskrankheit  die  thatsächlichen  Verhältnisse 
im  großen  und  ganzen  mit  den  Eorderungen  der  Phagocytentheorie 
gut  übereinstimmen. 

Auf  demselben  Kongresse  in  Odessa  im  August  1883,  wo  ich  zuerst 
meine  Lehre  entwickelt  hatte,  demonstrierte  der  bekannte  Warschauer 
Histologe,  Prof.  Hoyer,  Präparate  von  Organen  an  Milzbrand  ge- 
storbener Laboratoriumtiere.  Auf  schönen,  doppelt  gefärbten  Schnitten 
konnte  mau,  neben  einer  Masse  Milzbrandbazillen,  anscheinend  intakte 
und  ganz  leere  Milzzellen  beobachten.  Von  allen  Seiten  fragte  man, 
wie  kommt  es  denn,  dass  in  einem  solchem  Falle  keine  Phagocytose 
wahrzunehmen  war.  Darauf  zu  antworten,  musste  man  die  Beziehungen 
zwischen  Bakteridien  und  den  Körperzellen  überhaupt  und  den  Phago- 
cyten insbesondere  einer  genauen  Untersuchung  unterwerfen.  Sobald 
ich  einer  Milzbrandkultur  habhaft  werden  konnte  (was  damals  noch  nicht 
so  leicht  war),  setzte  ich  mich  sofort  an  die  Arbeit,  um  Schritt  für 
Schritt  die  Erscheinungen  der  experimentellen  Milzbrandseptikämie  bei 
verschiedenen  Tieren  zu  verfolgen.  Es  ergab  sich  bald  als  allgemeines 
Resultat,  dass  die  Phagocytose  nur  dann  vorkommt,  wenn  der  tierische 
Organismus  einen  mehr  oder  weniger  starken  Widerstand  gegenüber  der 
Bazilleninvasion  aufweist.  In  den  Fällen  der  natürlichen  Immunität, 
wie  eine  solche  bei  Hunden  und  Fröschen  aufzuzeichnen  ist,  ist  die 
Aufnahme  der  Bakteridien  durch  Phagocyten  eine  sehr  starke,  während 
bei  Tieren,  welche  die  größte  Empfänglichkeit  für  Milzbrand  zeigen, 
wie  Meerschweinchen  und  Mäuse,  Phagocytose  nur  als  Ausnahme- 
erscheinung vorkommt.  Einige  Arten,  wie  Ratten,  nehmen  eine  Mittel- 
stellung an,  da  bei  ihnen,  neben  zahlreicher  Aufnahme  in  Phagocyten, 
auch  viel  freie  Bakteridien  zu  beobachten  sind. 

Auf  Grund  solcher  Thatsaclien  veröffentlichte  ich71  im  Jahre  1884 
eine  Abhandlung,  in  welcher  ich  das  verschiedene  Verhalten  der  Phago- 
cyten gegenüber  Bakteridien  durch  eine  Art  Auswahl  seitens  der  ersteren 
zu  erklären  versuchte.  Zu  dieser  Zeit  kannte  man  noch  nicht  die  Er- 
scheinungen der  Chemotaxis,  wie  sie  von  Stahl  und  Pfeffer  bei 
niederen  Pflanzen  beschrieben  wurden.  Im  Grunde  genommen,  die 
Annahme,  dass  Phagocyten,  nach  Art  von  Amöben  und  anderen  ein- 
zelligen Organismen,  eine  Wahl  ihrer  Nahrung  ausüben,  führte  zur 
Anerkennung  einer  besonderen  Empfindlichkeit  seitens  der  Fresszellen. 
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Als  ich  bald  nach  meinen  ersten  Milzbranduntersuchungen  einen  Vor- 
trag darüber  in  der  Odessa  er  medizinischen  Gesellschaft  hielt,  wurde 
mir  vorgeworfen,  dass  die  von  mir  mitgeteilten  Thatsachen  so  sehr  mit 
den  Forderungen  der  Phagocytentheorie  übereinstimmen,  dass  die  ganze 
Sache  an  sich  etwas  verdächtig  erscheinen  musste.  Da  aber  meine 
Beobachtungen  richtig  waren  und  leicht  durch  mikroskopische  Präparate 
demonstriert  werden  konnten,  so  blieb  nichts  anderes  übrig,  als  die- 
selben anzunehmen  und  dazu  noch  die  Schlussfolgerung,  dass  die  Phago- 
cytose  eine  hervorragende  Rolle  bei  der  Immunität  von  Infektionskrank- 
heiten spielt,  zu  acceptieren. 

Es  entstand  nun  die  Aufgabe  zu  erforschen,  ob  bei  sämtlichen  In- 
fektionskrankheiten, deren  Mikroorganismen  bekannt  sind,  die  Erschei- 
nungen der  Phagocytose  Hand  in  Hand  mit  der  natürlichen  Immunität 
gehen.  Ohne  weiteres  brauchte  dieser  Satz  gar  nicht  angenommen  und 
konnte  er  nur  durch  genaue  Feststellung  der  thatsäch liehen  Verhält- 
nisse bewiesen  werden.  Selbst  für  Milzbrand  sind  Widersprüche  laut 
geworden,  welche  die  Rolle  der  Phagocyten  bei  immunen  Tieren  nicht 
anerkennen  wollten.  So  behauptete  v.  Christmas72,  dass  bei  Ratten, 
welche  Milzbrandinfektion  gut  vertragen,  die  eingeführten  Bazillen  zu 
Grunde  gehen,  »ohne  dass  sie  vorher  von  Eiterkörperchen  aufgenommen 
werden.  Die  Phagocytose  spielt  hier  eine  untergeordnete  oder  über- 
haupt keine  Rolle«  (S.  409). 

Diese  Arbeit  gab  den  Anstoß  zu  einer  ganzen  Reihe  Untersuchungen, 
welche  zu  dem  Resultate  gelangten,  dass  es  unmöglich  ist,  die  Wider- 
standsfähigkeit des  immunen  Organismus  mit  der  Phagocytose  in  Zu- 
sammenhang zu  bringen.  Hier  brauchen  wir  nicht  in  die  Einzelheiten 
dieser  Debatten  einzugehen,  welche  eine  ganze  Reihe  von  Jahren 
dauerten,  da  es  uns  zu  weit  führen  würde.  Es  genügt  nur  darauf  hin- 
zuweisen, dass  man  jetzt  allgemein  annimmt,  dass  die  Phagocytose  mit 
der  natürlichen  Immunität  parallel  geht.  Um  diesen  Satz  zu  bekräftigen, 
ist  es  notwendig,  eine  Reihe  konkreter  Fälle  aus  dem  Bereiche  dieser 
Immunität  anzuführen. 

Zunächst  wollen  wir  noch  einiges  über  Milzbrand  hervorheben.  Bei 
sämtlichen  bis  jetzt  bekannten,  natürlich  immunen  Tieren  ist  eine  sehr 
hervorragende  Phagocytose  sicher  konstatiert  worden.  In  dieser  Be- 
ziehung hat  eine  im  Laboratorium  von  Prof.  Recklinghausen  durch 
Hess  ausgeführte  genaue  Arbeit  einen  zweifellosen  Einfluss  ausgeübt. 
Ganz  ohne  vorgefasste  Meinung  ans  Werk  getreten,  konnte  Hess73  nicht 
nur  die  meisten  der  von  mir  angegebenen  Thatsachen  bestätigen,  son- 
dern ihnen  auch  mehrere  neue  von  großer  Bedeutung  hinzufügen. 
Natürlich  immune  Tiere,  wie  Hunde  und  Hühner,  befreien  sich  von 
einer  Menge  eingebrachter  Milzbrandbazillen  durch  eine  sehr  reich- 
haltige Phagocytose.  Hess  konnte  diese  Angaben  bei  der  Untersuchung* 
der  Vorgänge  konstatieren,  wie  sie  sich  in  den,  in  den  Organismus  ein- 
geführten, Glaskammern  vollziehen.  Bakteridien  wurden  dabei  von  ein- 
gewanderten Leukocyten  massenhaft  aufgenommen  und  stark  verändert. 

Jetzt  ist  es  nun  eine  geläufige  Thatsache,  dass  bei  gegen  Milzbrand 
natürlich  immunen  Wirbeltieren  aller  Klassen  die  Phagocytose  ganz  all- 
gemein und  in  großer  Ausdehnung  zur  Erscheinung  kommt.  Bei  solchen 
Tieren  dagegen,  welche  für  virulente  Milzbrandbazillen  eine  hohe  Em- 
pfänglichkeit besitzen,  vermehren  sich  diese  Parasiten  ganz  ungehindert, 
indem  sie  nur  in  seltenen  Fällen  und  spärlich  von  Phagocyten  auf- 
genommen werden.  Trotzdem  erweisen  sich  diese  Tiere  gegenüber  abge- 
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schwächten  Bakteriellen  mehr  oder  weniger  resistent  und  dann  verlaufen 
die  Erscheinungen  der  Phagocytose  ganz  in  derselben  Weise  wie  hei 
natürlich  immunen  Tieren,  denen  man  virulente  Bakteridien  einimpft. 

In  früheren  Zeiten  hatte  man  bisweilen  Milzbrand  bei  Haussäuge- 
tieren mit  dem  Rauschbrande  verwechselt,  da  in  diesen  beiden  Krank- 
heiten stäbchenförmige  große  Bakterien  Vorkommen.  Gegenwärtig  ist 
eine  Verwechslung  unmöglich,  zumal  der  Rauschbrandbacillus  ein  strenger 
Anaerobe  ist.  Zur  Zeit,  als  man  die  Frage  über  die  Beziehungen  der 
Phagocytose  zur  Immunität  noch  sehr  eifrig  diskutierte,  ließ  Prof.  Ziegler 
seinem  Schüler  Rogowitsch74  eine  Arbeit  über  den  Rauschbrand bacillus 
machen.  Dieser  Beobachter  konnte  sich  aber  in  keinem  Falle  von  dem 
Vorhandensein  einer  irgendwie  bedeutenden  Phagocytose  überzeugen  und 
dies  bei  verschiedenen  dazu  verwandten  Säugetierarten.  Dieses  negative 
Resultat  beruhte  indessen  auf  einem  Beobachtungsfehler,  wie  ich75  und 
Ruffer76  es  bald  nacliweisen  konnten.  Weder  von  Ziegler,  noch  von 
irgend  einem  anderen  Gegner  der  Phagocytenlehre  ist  seitdem  versucht 
worden  die  Resultate  von  Rogowitsch  zu  unterstützen.  Dagegen  haben 
in  den  letzten  Jahren  Leclainche  & Vallee77  diese  Frage  von  neuem 
in  Angriff  genommen  und  dieselbe  ganz  im  Sinne  meiner  Theorie  ent- 
schieden. Sie  haben  festgestellt,  dass  der  Rauschbrandbacillus  nur  dann 
imstande  ist  eine  tödliche  Krankheit  hervorzurufen,  wenn  es  ihm  gelingt, 
sein  Toxin  im  Organismus  auszuscheiden.  Dazu  braucht  er  die  Hilfe 
anderer  Bakterien  oder  irgend  welcher  äußerer  Bedingungen,  welche  die 
Phagocytose  während  einiger  Zeit  unmöglich  machen.  Es  genügte, 
Rauschbrandsporen  durch  Erhitzung  (80° — 85°)  von  dem  ihnen  an- 
haftenden Toxine  zu  befreien  und  dieselben  mit  sterilisiertem  Sande 
in  den  Organismus  der  Meerschweinchen  einzuführen,  damit  die  letzteren 
am  typischen  Rauschbrande  starben.  Dabei  wird  die  Phagocytose, 
wenigstens  den  Sporen  gegenüber,  welche  sich  in  dem  zentralen  Teile 
des  Sandkörnchenkonglomerates  befinden,  verhindert.  Diese  Sporen, 
durch  Körpersäfte  befeuchtet,  gelangen  zur  Keimung,  wobei  die  aus- 
gekeimten Bazillen  sofort  ihr  tödliches  Gift  erzeugen.  Wenn  man  dagegen 
solche  Sporen  allein,  ohne  Sand  einführt,  dann  werden  sie  bald  von 
Phagocyten  ergriffen  und  im  Auskeimen  gestört,  was  das  Gesundbleiben 
der  Meerschweinchen  zur  Folge  hat.  Es  erweist  sich  somit,  dass  diese 
Tiere  eine  natürliche  Immunität  gegenüber  Rauschbrandbazillen  besitzen 
und  dass  dieselbe  auf  der  Wirksamkeit  der  Phagocyten  beruht. 

Ganz  dieselbe  Regel  findet  für  zwei  andere  anaerobe  Bazillen,  den 
Tetanusbacillus  und  den  Bacillus  des  malignen  Oedems,  ihre  Anwendung. 
Noch  lange  vor  den  berichteten  Untersuchungen  von  Leclainche  & 
Vallee  hat  Vaillard  mit  seinen  Mitarbeitern  Vincent78  und  Rouget79 
nachgewiesen,  dass,  so  paradox  es  klingen  mag,  sämtliche  Tiere 
gegenüber  dem  Tetanuserreger  eine  natürliche  Immunität  aufweisen.  Die 
letztere  kann  durch  sekundäre  Mikrobien  aufgehoben  werden,  wenn  solche 
neben  Tetanussporen  in  den  Organismus  gelangen.  Die  Einführung  einer 
enormen  Menge  Tetanusbazillen  oder  ihrer  Sporen,  falls  nur  dabei  kein 
fertiges  Toxin  mit  eingespritzt  wird,  lässt  das  Tier  in  vollkommener 
Gesundheit.  Es  sammelt  sich  dabei  um  die  eingefüllten  Mikrobien  eine  sehr 
große  Anzahl  Leukocyten,  welche  Bazillen  und  Sporen  eifrig  auffressen 
und  vollkommen  unschädlich  machen.  Wenn  man  aber  zu  solchen 
Bakterien  etwas  fertig  gebildetes  Tetanustoxin  hinzufügt,  dann  wird  die 
Phagocytose  verhindert  und  die  Tiere  gehen  unfehlbar  am  typischen 
Tetanus  zu  Grunde.  Diese  Resultate  waren  von 'mehreren  Seiten  sehr 
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heftig  angegriffen,  aber  die  genauere  Analyse  der  gemachten  Einwände 
konnte  nur  die  von  Vaillard  aufgestellte  These  definitiv  bestätigen. 
Gegenwärtig  ist  sie  in  der  Wissenschaft  einstimmig  angenommen.  Für 
den  Bacillus  des  malignen  Oedems  ist  sie  von  Besson  erweitert  worden. 

Besson80  hat  festgestellt,  dass  das  Toxin  dieses  Bakteriums  bei 
Leukocyten  eine  negative  Chemotaxis  erzeugt.  Als  er  feine  Glasröhrchen 
mit  diesem  Toxin  anfüllte  und  dieselben  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
subkutan  einführte,  blieben  die  Köhrchen  lange  Zeit  frei  von  Leukocyten, 
während  sie  sehr  zahlreich  in  den  Röhrchen  waren,  welche  nur  die  für 
die  Kultur  gebrauchte  Bouillon  enthielten.  Das  Toxin  des  malignen 
Oedems  ist  demnach  ein  Mittel,  um  Leukocyten  fernzuhalten.  Die 
Bazillen  dieser  Infektionskrankheit  und  ihre  Sporen  erzeugen  im  Gegen- 
teil eine  starke  positive  Chemotaxis  der  Leukocyten  Wenn  man  diese 
Mikrobien  sorgfältig  vom  fertig  gebildeten  Toxin  befreit  und  sie  dann 
unter  die  Haut  von  Meerschweinchen  einführt,  so  rufen  sie,  ganz  wie 
die  Tetanus-  und  Rauschbrandbazillen,  eine  sehr  starke  Leukocyten- 
einwanderung  hervor.  Diese  Phagocyten  nehmen  Bazillen,  resp.  ihre  Sporen 
auf  und  beschädigen  sie  dermaßen,  dass  sie  nicht  imstande  sind,  eine 
ernstliche  Krankheit  zu  erzeugen.  Außer  einer  örtlichen  Leukocyten- 
ansammlung  wird  dabei  kein  anderes  abnormes  Symptom  beobachtet. 

Um  malignes  Oedem  zu  erzeugen,  müssen  demnach  die  Bazillen 
vor  Phagocyten  geschützt  sein.  Dies  kann  auf  verschiedene  Weise  er- 
zielt werden.  So  kann  man,  vom  Toxin  durch  Erwärmung  auf  80°  be- 
freite, Sporen  in  kleine  Agar  würfe!  einführen  und  die  letzteren  unter  die 
Haut  der  Meerschweinchen  unter  aseptischen  Kautelen  einimpfen.  Leuko- 
cyten können  zwar  auf  die  Oberfläche  des  Agarwürfels  gelangen,  aber 
ehe  sie  bis  in  deren  Tiefe  eindringen,  haben  mehrere  Sporen  schon 
Zeit,  um  auszukeimen  und  ihr  mörderisches  Toxin  auszuscheiden.  Dies 
genügt,  um  tödliches  malignes  Oedem  zu  erzeugen.  Man  braucht  aber 
nur  einen  mit  Sporen  versehenen  Agarwürfel,  nachdem  er  unter  die 
Haut  eingeführt  wurde,  mit  den  Fingern  zu  zerquetschen,  um  ein  ganz 
entgegengesetztes  Resultat  zu  erzielen.  Leukocyten  können  dabei  sämt- 
licher Sporen  habhaft  werden  und  das  Tier  vor  der  giftigen  Wirkung 
definitiv  schützen. 

Unter  natürlichen  Bedingungen  wird  das  maligne  Oedem  durch  Hilfe 
verschiedenartiger  Bakterien  erzeugt,  welche  die  Phagocytose  der  Oedem- 
sporen verhindern.  Die  letzteren  keimen  dabei  aus  und  sondern  ihr 
mörderisches  Toxin  in  das  Blut  und  die  Gewebe  ab.  Besson  hat  aus 
Gartenerde  vier  aerobe  Bakterien  isoliert,  welche  das  maligne  Oedem  zu 
bilden  verhalfen.  Außerdem  fand  er,  dass  Micro coccus  prodigiosus 
und  Staphylococcus  aureus  ebenfalls  dazu  dienen  können,  um  die 
natürliche  Immunität  des  Organismus  gegenüber  dem  Bacillus  des  ma- 
lignen Oedems  vollkommen  aufzuheben. 

Bei  Krankheiten,  welche  durch  anaerobe  Bazillen  hervorgerufen 
werden,  kommt  es,  wie  bei  den  Fäulniserscheinungen,  zu  einer  Sym- 
biose mehrerer  Arten,  wobei  die  aeroben  zuerst  auftreten,  um  den  viel 
heftiger  wirkenden  anaeroben  Platz  zu  machen.  Jedenfalls  gehören  die 
bei  den  drei,  durch  anaerobe  Bazillen  erzeugten  Infektionskrankheiten 
genau  festgestellten  Thatsachen  zu  den  besten  und  den  unwiderleglich- 
sten  Beweisen  für  die  hervorragendste  Rolle  der  Phagocytose  bei  der 
natürlichen  Immunität. 

Nachdem  wir  die  Reaktion  seitens  der  Phagocyten  bei  mehreren 
bazillären  Krankheiten  genauer  erörtert  haben,  können  wir  in  der  Dar- 
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Stellung  der  durch  andere  Mikrobien  erzeugten  Infektionen  uns  kürzer 
fassen. 

Pathogene  Spirillen  sind  überhaupt  viel  seltener  als  krankheits- 
erregende Bazillen.  Außer  Recurrenspirillen  sind  in  dieser  Beziehung 
die  ganz  analogen  Spirillen  der  Gänseseptikämie  und  die  zahlreichen 
Vibrionen  hervorzuheben.  Was  die  erstere  der  erwähnten  Arten  betrifft, 
so  hat  Sawtsciienko81  genügend  festgestellt,  dass  die  natürliche  Immuni- 
tät der  Meerschweinchen  auf  Phagocytose  zu  beziehen  ist.  Dieser 
Autor  drückt  sich  darüber  folgendermaßen  aus:  »In  der  Peritonealhöhle 
der  natürlich  immunen  Tiere  gehen  die  Spirochaete  (Sp.  Obermeyeri  des 
Rückfallfiebers)  zu  Grunde  in  Folge  der  langsam  verlaufenden  Phago- 
cytose und  nicht  durch  eine  baktericide  Wirkung  der  Körpersäfte«. 
Ganz  dieselben  Ergebnisse  konnte  ich59  bei  Untersuchungen  der  natür- 
lichen Immunität  der  Meerschweinchen  gegenüber  den  Spirillen  der 
Gänseseptikämie  feststellen. 

Die  natürliche  Immunität  gegenüber  Choleravibrionen  ist  oftmals  von 
verschiedenen  Beobachtern  untersucht  worden.  Besonders  häufig  hat 
man  diese  Bakterien  in  die  Peritonealhöhle  von  Meerschweinchen  ein- 
geführt, um  eine  tödliche  allgemeine  Infektion  hervorzurufen.  Es  kam 
aber  dabei  sehr  oft  vor,  dass  Tiere  die  Einimpfung  sehr  gut  vertrugen 
und  sich  als  immun  gegenüber  ziemlich  großen  Mengen  Vibrionen  er- 
wiesen. Die  Erscheinungen  bei  dieser  Immunität  stimmen  im  großen 
und  ganzen  ganz  gut  mit  denjenigen,  welche  wir  für  verschiedene  Ba- 
zillen als  Regel  aufstellten,  überein.  Die  eingespritzten  Vibrionen  werden 
von  in  Masse  in  die  Bauchhöhle  eingewanderten  Leukocyten  aufgenommen 
und  sehr  bald  darin  getötet  und  verdaut.  Einige  Stunden  nach  dein 
Beginne  des  Versuches  findet  man  in  den  Exsudattropfen  eine  große 
Menge  Leukocyten  und  nur  wenige  freie  und  frei  bewegliche  Vibrionen, 
welche  bald  von  Phagocyten  aufgefressen  werden. 

Pathogene  Kokken  sind  von  mehreren  Forschern  in  Bezug  auf  die 
natürliche  Immunität  ihnen  gegenüber  untersucht  worden.  In  sämtlichen 
genauer  untersuchten  Fällen  konnte  man  eine  sehr  reichliche  Phagocytose 
konstatieren,  gleichgiltig  ob  es  sich  um  Gonokokken,  Pneumokokken, 
Staphylokokken  oder  Streptokokken  handelte.  Die  Einimpfung  dieser 
verschiedenen  Kokkenarten  bei  immunen  Tieren  ruft  eine  schnelle  und  sehr 
reichhaltige  Leukocyteneinwanderung  hervor.  Hand  in  Hand  mit  dieser 
Erscheinung  erfolgt  die  Abnahme  in  der  Zahl  eingeimpfter  Bakterien, 
welche  durch  Phagocytose  zustande  kommt.  Besonders  zahlreich  sind 
die  Untersuchungen  über  die  Immunität  der  Meerschweinchen  gegenüber 
Streptokokken.  Es  sind  darüber  namentlich  die  Arbeiten  von  J.  Bor- 
det82, Marchand83  und  Wallgren84  veröffentlicht  worden,  aus  denen 
es  in  fast  ganz  übereinstimmender  Weise  hervorgeht,  dass  die  wichtigste 
Rolle  dabei  der  Phagocytose  zukommt. 

Aber  nicht  nur  pathogene  Mikroorganismen  aus  der  Gruppe  der 
Bakterien,  sondern  auch  andere  Parasiten  begegnen  im  natürlich  immunen 
Organismus  einer  heftigsten  Reaktion  seitens  der  Phagocyten.  So  ruft 
die  Einimpfung  verschiedener  Hefepilzarten  eine  starke  Leukocyten- 
ansammlung  hervor,  wobei  es  sehr  leicht  ist  die  Aufnahme  so  großer 
Organismen  durch  Phagocyten  direkt  zu  beobachten.  Die  Untersuchungen 
von  Schattenfroh85  und  Skschiwan86  haben  uns  darüber  in  genü- 
gender Weise  belehrt. 

Ein  ganz  besonders  günstiges  Objekt  für  derartige  Untersuchungen 
bieten  die  Beispiele  natürlicher  Immunität  gegenüber  Schimmelpilzen  dar. 


Die  Lehre  von  den  Phagocyten  und  deren  experimentelle  Grundlagen.  367 


Die  Sporen  und  Mycelien  verschiedener  Repräsentanten,  namentlich  der 
Aspergillusarten,  sind  im  Verhältnis  zu  Bakterien  sehr  große  Objekte, 
um  ohne  Mühe  beobachtet  zu  werden.  Es  gelang  auch  Ribbert  87  sehr 
gut  Phagocytoseerscheinungen  bei  Kaninchen  zu  konstatieren.  Auch 
konnte  Renün88  feststellen,  dass  Frösche,  welche  sowohl  bei  niederer, 
als  bei  höherer  Temperatur  gegenüber  Aspergillus  fumigatus  natürlich 
immun  sind,  sich  vor  diesen  Pilzen  durch  eine  ausgiebige  Phagocytose 
seitens  der  Leukocyten  verteidigen.  Bei  Kaninchen  konnte  derselbe 
Autor  eine  intracelluläre  Aufnahme  der  Sporen  von  Aspergillus  niger 
beobachten,  welche  die  Auskeimung  verhinderte.  Die  von  ihm  unter- 
suchten Phagocytoseerscheinungen  gingen  Hand  in  Hand  mit  der  natür- 
lichen Immunität  der  gewählten  Tierarten. 

Verhältnismäßig  wenig  Infektionskrankheiten  werden  durch  tierische 
Parasiten  erzeugt.  Auch  ist  die  Immunität  gegenüber  solchen  Infektionen 
insofern  schwieriger  zu  untersuchen,  als  es  bisher  noch  niemals  gelingen 
wollte,  künstliche  Kulturen  solcher  Mikrobien  zu  erlangen.  Nichts- 
destoweniger besitzt  die  Wissenschaft  bereits  ein  genügendes  Material, 
um  über  den  Verlauf  der  Resistenzerscheinungen  sich  Rechenschaft  zu 
geben.  So  haben  Laveran  & Mesnil89  die  natürliche  Immunität  der 
Meerschweinchen  gegenüber  den  geißeltragenden  Infusorien,  Trypano- 
soma lewisii,  genauer  untersucht.  Diese  schnellbeweglichen  Tierarten 
erzeugen  eine  Infektionskrankheit  bei  Ratten  und  kommen  sehr  zahl- 
reich im  Blute  dieser  Nager  vor.  Nachdem  ein  solches  trypanosomen- 
haltiges  Blut  in  die  Peritonealhöhle  von  Meerschweinchen  eingespritzt 
worden  war,  konnten  die  genannten  Forscher  in  ausgezogenen  Exsudat- 
tropfen zahlreiche  Leukocyten  und  Parasiten  nebeneinander  beobachten. 
Es  gelang  ihnen  ohne  große  Mühe,  die  Phagocyten  im  Moment  zu  er- 
tappen, als  Leukocyten  noch  rasch  bewegliche  Trypauosomen  in  ihren 
Leib  aufnahmen.  Einmal  aufgefressen,  verschwanden  die  Parasiten  mit 
größter  Schnelligkeit  innerhalb  der  Leukocyten.  Man  konnte  indessen 
noch  deutliche  Trümmer  in  ihrem  Innern  auf  gut  gefärbten  Präparaten 
wahrnehmen.  Durch  diese  Befunde  geleitet,  haben  Laveran  & Mesnil 
genau  festgestellt,  dass  auch  im  Organismus  lebender  Meerschweinchen 
Trypanosomen  ganz  auf  dieselbe  Weise  wie  in  vitro  ihren  Untergang 
innerhalb  von  Phagocyten  finden. 

Wir  haben  hier  in  Kürze  eine  ganze  Reihe  von  Beispielen  natürlicher 
Immunität  vorgeführt,  um  zu  zeigen,  wie  allgemein  verbreitet  dabei  die 
Verteidigung  des  Organismus  durch  Phagocytose  ist.  Wir  müssen  noch 
hinzufügen,  dass  dieses  Verteidigungsmittel  im  ganzen  Päerreiche  ganz 
allgemein  und  sowohl  bei  niederen  Wirbellosen  wie  bei  den  höchsten 
Wirbeltieren,  inclusive  des  Menschen,  verbreitet  ist.  Eine  Käferlarve 
oder  ein  Krustentier,  ebensowohl  wie  ein  Frosch,  Krokodil,  Vogel  oder 
Säugetier  u.  dergl.,  im  Falle  wenn  diese  Tiere  gegenüber  einem  Mi- 
krobion  natürlich  immun  sind,  üben  als  Hauptwaffe,  um  ihre  Gesundheit 
zu  erhalten,  die  intracelluläre  Aufnahme  und  Verdauung  durch  Phago- 
cyten. Und  dies  ganz  gleich,  ob  das  lebende  Virus  dem  Pflanzen-  oder 
Tierreiche  angehört,  ob  es  ein  Spalt-,  Spross-  oder  Schimmelpilz  ist, 
oder  ob  es  der  Gruppe  der  Protozoen  oder  Würmer  beizurechnen  ist. 

Nachdem  dieses  fundamentale  Gesetz  durch  eine  unzählige  Menge 
genau  beobachteter  Tliatsachen  festgestellt  wurde,  musste  man  zur  Frage 
übergehen,  in  welche  Kategorie  der  Elemente  die  bei  der  natürlichen 
Immunität  thätigen  Phagocyten  einzutragen  sind.  Im  Kapitel  über  atro- 
phische und  Resorptionsvorgänge  haben  wir  eine  ganze  Reihe  Gewebe- 
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zellen  hervorgehoben  als  befähigt  andere  Körperelemente  aufzunekmen 
und  zur  Auflösung  zu  bringen.  So  sahen  wir  Bestandteile  quergestreifter 
Muskelfasern  die  eigentlich  kontraktile  Substanz  verdauen.  Es  handelte 
sich  hier  um  ein  Beispiel  von  amöboidem  Protoplasma,  welches  in  die 
Gruppe  der  sessilen,  oder  fixen  Phagocyten  eingereilit  werden  muss.  In 
sämtlichen  Fällen  der  Resorption  sahen  wir  einkernige  Phagocyten, 
welche  entweder  als  mobile,  im  Blute  und  in  der  Lymphe  kreisende 
Leukocyten,  oder  als  fixe,  mit  beweglichen  Protoplasmaausläufern  ver- 
sehene Zellen  aufzufassen  sind.  Nun  haben  tkatsächliche  Befunde  er- 
geben, dass  die  Zahl  dieser  fixen  Phagocyten  sehr  reduziert  werden 
muss.  So  haben  sich,  nach  Untersuchungen  von  N.  Tscitisto  witsch90, 
die  sogenannten  Epithelien  der  Lungenalveolen  als  eingewanderte  mono- 
nukleäre Leukocyten  ergeben,  welche  in  die  Lungenbläschen  einwandern 
und  hier  Pflasterepithel  vortäuscken.  Die  sogenannten  KuPFFERSchen 
Sternzellen  der  Leber  dürfen  ebenfalls  nicht  mehr  als  besondere  Gewebe- 
elemente, sondern  einfach  als  große  mononukleäre  Leukocyten  aufgefasst 
werden.  Es  bleiben  somit  große  Zellen  der  Milzpulpa  und  der  Lymph- 
driisen  als  Hauptrepräsentanten  der  fixen  Makrophagen  bestehen.  Ihnen 
können  noch  Endothelzellen  einiger  Organe,  Knochenkörperchen  und 
einige  andere  Elemente  der  Bindegewebsgruppe  beigezählt  werden. 
Indessen  sind  im  großen  und  ganzen  bewegliche  Makrophagen,  d.  h. 
große  einkernige  Blut-  und  Lymphkörperchen , bei  weitem  die  ver- 
breitetsten unter  den  mononukleären  Phagocyten.  Bei  den  atrophischen 
Prozessen  spielen  sie  eine  hervorragende  Rolle.  Aber  auch  bei  der 
Immunität  gegenüber  Infektionskeimen  haben  sie  oft  eine  große  Be- 
deutung. So  sehen  wir  bei  den  Mikrobien  chronischer  Krankheiten,  wie 
z.  B.  Tuberkulose  und  Aktinomykose , die  Makrophagen  eifrig  nach 
Mikroorganismen  jagen  und  bei  den  Fällen  natürlicher  Immunität  einen 
Sieg  davontragen.  Nach  Untersuchungen  von  Dembinski91  wird  die 
Einimpfung  von  Bazillen  menschlicher  Tuberkulose  in  natürlich  immune 
Tauben  durch  eine  auffallende  Reaktion  seitens  Makrophagen  ausge- 
zeichnet, welche  aus  großen  einkernigen  Elementen  sich  in  noch  viel 
größere  vielkernige  Riesenzellen  umwandeln.  Auch  bei  den  Mikrobien 
einiger  akuter  Krankheiten  kann  die  natürliche  Immunität  durch  Makro- 
phagen hervorgerufen  werden.  So  sah  Sawtschenko  81,  dass  Spirillen 
des  Rückfallfiebers  im  natürlich  immunen  Organismus  der  Meerschweinchen 
ausschließlich  durch  mononukleäre  Phagocyten  überwältigt  werden. 

Die  angeführten  Beispiele  bilden  indessen  noch  lange  nicht  die 
allgemeine  Regel.  Bei  der  natürlichen  Immunität  gegenüber  Infektions- 
krankheiten spielen  die  Mikrophagen  bei  weitem  die  bedeutendste  Rolle. 
Unter  Mikrophagen  verstehen  wir  vor  allem  die  sogenannten  poly- 
nukleären Leukocyten,  welche  indessen  durchaus  nicht  mehrkernig  sind, 
sondern  nur  einen  einzigen,  aber  gelappten  Kern  besitzen,  dessen  Kern- 
lappen durch  feine  Fäden  miteinander  verbunden  sind.  Außerdem  müssen 
noch  die  eosinophilen  Leukocyten  Ehrlicits  ebenfalls  als  Mikrophagen 
aufgefasst  werden,  da  sie,  nach  Untersuchungen  von  Mesnil  92,  imstande 
sind,  Mikrobien  in  sich  aufzunehmen. 

Die  Regel,  dass  beim  Kampfe  gegenüber  Infektionserregern  den 
Mikrophagen  eine  ganz  hervorragende  Rolle  zukommt,  ist  eine  so  kon- 
stante, dass  in  den  Fällen,  wo  man  in  irgend  einem  Teile  des  Orga- 
nismus eine  bedeutende  Menge  solcher  Phagocyten  angesammelt  findet, 
man  überzeugt  sein  kann,  dass  an  demselben  Orte  auch  Mikrobien  Vor- 
kommen müssen.  Wenn  man  dagegen  nur  Makrophagen  vereinigt 
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findet,  so  kann  es  sich  entweder  um  einen  Infektionsprozess,  oder  auch 
um  einen  Resorptionsvorgang  handeln.  In  solchen  Fällen  kann  nur  eine 
tiefere  Analyse  über  die  Ursache  der  Reaktion  entscheiden. 

Mikrophagen  sind  ausschließlich  bewegliche  Phagocyten,  welche  leicht 
von  Ort  zu  Ort  durch  Blut  oder  Lymphe  übertragen  werden  und  welche 
selbst  vermittelst  ihrer  Protoplasmaausläufer  leicht  ihren  Platz  ändern 
können.  Es  ist  leicht  die  Aufnahme  von  Mikrobien  durch  Mikrophagen 
direkt  zu  beobachten,  da  dieser  Vorgang*  in  vitro  in  aller  Kürze  ver- 
läuft. Man  sieht  Phagocyten  einen  oder  mehrere  Ausläufer  in  der 
Richtung  der  in  der  Nachbarschaft  liegenden  Bakterien  oder  anderen 
Mikroorganismen  senden,  um  dieselben  dann  mehr  oder  weniger  schnell 
mit  Protoplasma  zu  umschließen.  Wenige  Minuten  später  wird  der 
Infektionserreger  ins  Innere  des  Mikrophagen  befördert,  wo  um  ihn 
eine  Vakuole  sich  bildet.  Die  letztere  enthält,  außer  dem  aufgefressenen 
Parasiten,  noch  eine  klare  Flüssigkeit  in  mehr  oder  weniger  großen 
Quantität  angesammelt. 

Wenn  die  von  Mikrophagen  aufgenommenen  Bakterien  beweglich 
sind,  wie  z.  B,  die  Bazillen  des  blauen  Eiters,  Typhus-  oder  Colibazillen, 
so  kann  man  mitunter  mit  großer  Deutlichkeit  die  aktiven  Bewegungen 
dieser  Mikrobien  noch  im  Inneren  dieser  Verdauungsvakuolen  verfolgen. 
Früher  oder  später  hören  indessen  diese  Bewegungen  auf,  was  schon 
auf  einen  nachteiligen  Einfluss  des  Phagocyten  auf  den  Mikroorganismus 
hindeutet.  Die  weitere  Beobachtung  lehrt  in  der  That,  dass  die  meisten 
Infektionserreger  durch  Phagocyten  geschädigt  und  schließlich  aufgelöst, 
d.  h.  vollständig  verdaut  werden.  Am  leichtesten  ist  dieser  Vorgang 
an  vegetativen  Bakterienformen  zu  konstatieren.  So  werden  Spirillen 
bröckelig  und  zerfallen  schließlich  in  unregelmäßige  Körnchen.  Ba- 
zillen verlieren  unter  dem  Einfluss  der  Phagocyten  ihre  normale  Opa- 
leszenz, werden  körnig,  zum  Teil  durchsichtig  und  blass  und  lassen  nur 
noch  ihre  Membran  unterscheiden.  Schließlich  verschwindet  auch  die 
letztere,  womit  der  Verdauungs Vorgang  beendigt  wird.  Kokken  werden 
in  den  Nahrungsvakuolen  der  Phagocyten  ebenfalls  sehr  stark  verändert. 
Sie  vergrößern  sich  zuerst  und  werden  blasser  und  durchsichtig,  bis  sie 
schließlich  definitiv  aus  den  Augen  verschwinden. 

Es  ist  erwähnenswert,  dass  viele  unter  den  von  Phagocyten  auf- 
genommenen Bakterien  im  Inneren  dieser  Zellen  solche  Veränderungen 
erleiden,  dass  sie  nunmehr  leicht  durch  Eosin  gefärbt  werden  können. 
Solche  eosinophile  Bakterien  sind  unter  den  phagocytierten  Cholera- 
vibrionen, Milzbrandbazilleu  u.  a.  aufgefunden  worden. 

Es  giebt  aber  auch  Mikrobien,  welche  sehr  lange  innerhalb  der 
Phagocyten  ihre  äußere  Form  und  Konsistenz  behalten.  Zu  dieser 
Gruppe  gehören  Tuberkel-  und  Leprabazillen,  welche  monatelang  noch 
im  Inhalte  der  Phagocyten  deutlich  erkannt  werden  können.  Auch 
Sporen  mehrerer  Bakterienarten  können  sich  ebensolange  erhalten.  In 
solchen  Fällen  beschränken  sich  die  Phagocyten  darauf,  nur  die  Aus- 
keimung der  Sporen  resp.  die  Vermehrung  der  Bazillen  aufzuhalten, 
womit  dem  bedrohten  Organismus  ein  großer  Dienst  erwiesen  wird. 

Wenn  man  verschiedenen  Phagocyten  blaue  Lackmuskörnchen  dar- 
reicht, so  werden  dieselben  mit  Leichtigkeit  aufgenommen;  indessen 
bleibt  ihre  Farbe  stets  bestehen.  Verschiedene  Farblösungen,  welche 
saure  Reaktion  aufweisen,  zeigen  auch  keine  Veränderung.  Nur  wenn 
man  das  von  Ehrlich  in  die  Technik  eingeführte  Neutralrot  anwendet, 
kann  man  in  sehr  vielen  Fällen  sehen,  dass  von  Phagocyten  aufge- 
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nommene  Bakterien  eine  stark  rote  Färbung  annehmen,  was  auf  eine 
schwach  saure  Reaktion  hindeutet.  Es  ist  demnach  möglich  anzunehmen, 
dass  die  intracelluläre  Verdauung  in  den  Phagocyten  unter  dem  Einflüsse 
einer  schwach  sauren  Flüssigkeit,  welche  sich  in  den  Nahrungsvakuolen 
ansammelt,  stattfindet.  Diese  Regel,  obwohl  sehr  verbreitet,  ist  jedoch 
nicht  ganz  allgemein.  Es  giebt  Makrophagen,  welche  in  einem  deutlich 
alkalischen  Medium  einige  Mikrobien  verdauen.  So  werden  die  Tuberkel- 
bazillen im  Inneren  von  Riesenzellen  eines  Nagetieres,  Meriones 
Schawii,  mit  phosphorsaurem  Kalk  durchdrungen,  wobei  die  Farben- 
reaktionen eine  deutliche  Alkalinität  aufweisen.  Auch  bei  mehreren 
anderen  Tierarten  werden  Tuberkelbazillen  und  ihnen  nahe  verwandte 
säurefeste  Bakterien  durch  Neutralrotlösung  nicht  rot,  sondern  braun 
oder  gelblich  gefärbt  (Himmel). 

Es  kommen  demnach  bei  der  intracellulären  Verdauung  der  Mikrobien 
in  den  Phagocyten  ähnliche  Erscheinungen  vor,  wie  wir  sie  bei  Protozoen 
vorfanden,  wo  man  neben  der  großen  Mehrzahl  Beispiele  einer  Verdauung 
im  deutlich  sauren  Medium,  einige  Fälle  mit  alkalischer  Reaktion  der 
Nahrungsvakuolen  beobachtet. 

Es  ist  von  vornherein  einleuchtend,  dass  es  sich  auch  bei  der  Verdauung 
der  Bakterien  durch  Phagocyten  überhaupt  und  durch  die  Mikrophagen 
im  besonderen  um  eine  Enzymwirkung  handeln  muss.  Es  fragt  sich 
nur,  ob  dabei  dieselbe  Cytase  in  Wirkung  tritt,  welche  wir  bei  der 
Resorption  der  Zellen  durch  Makrophagen  thätig  sahen.  Wir  berühren 
hier  eine  sehr  komplizierte  Frage,  welche  noch  nicht  ganz  definitiv  ent- 
schieden werden  kann.  Es  ist  trotzdem  höchst  wahrscheinlich,  dass  die 
Verdauung  der  Mikrobien  durch  Mikrophagen  von  einem  Enzym  bewerk- 
stelligt wird,  welches  in  die  Gruppe  der  Cytasen  gehörend,  mit  der 
Makrocytose  jedoch  nicht  identifiziert  werden  darf.  Viele  Thatsachen 
sprechen  für  diese  Schlussfolgerung.  Erstens  muss  es  hervorgehoben 
werden,  dass  die  Extrakte  lymphoider  Organe,  welche  hämolytisch  wir- 
ken, gar  keinen  baktericiden  Einfluss  ausüben.  Exsudate,  welche  be- 
sonders reich  an  Makrophagen  sind,  erweisen  sich  auch  als  schwach 
oder  gar  nicht  mikrobientötend.  Auf  der  anderen  Seite  üben  die  Exsu- 
date, in  welchen  die  Mikrophagen  besonders  zahlreich  sind,  eine  sein- 
ausgesprochene  tödliche  Wirkung  auf  Bakterien,  ohne  deshalb  hämo- 
lytisch zu  sein. 

Forscher,  welche  streng  die  Einheitlichkeit  der  Cytasen  verfechten, 
glauben,  dass  die  verschiedene  Wirkung  der  Makrophagen-  und  Mikro- 
phagenextrakte durchaus  nicht  auf  dem  Vorhandensein  von  zwei  verschie- 
denen Cytasen  beruht,  sondern  auf  die  Verschiedenheit  der  Fixatoren 
zurückzuführen  ist.  Diese  Ansicht  vertritt  besonders  Sawtschenko51. 
Er  glaubt , dass  die  Thatsaclie , dass  von  Fixatoren  beladene  rote 
Blutkörperchen  leicht  von  Mikrophagen  aufgenommen  und  verdaut  wer- 
den, dafür  spricht,  dass  die  dabei  wirkende  Cytase  dieselbe  ist,  welche 
auch  im  Inneren  von  Makrophagen  thätig  ist.  Nun  muss  dagegen  er- 
widert werden,  dass  die  Vorgänge,  welche  man  im  Zellinhalte  der 
Makro-  und  Mikrophagen  beobachtet,  sich  untereinander  sehr  deutlich 
unterscheiden.  Am  besten  kann  dies  an  Choleravibrionen  und  ähnlichen 
Bakterien  nachgewiesen  werden.  Beide  Arten  von  Phagocyten  nehmen 
diese  Vibrionen  in  sich  auf  und  beide  können  dieselben  verdauen.  Aber, 
während  in  den  Mikrophagen  die  Vibrionen  sich  in  runde,  kokkenähnliche 
Körper  verwandeln,  thun  dies  die  von  Makrophagen  aufgenommenen  gar 
nicht.  Dieser  Unterschied  lässt  sich  schwerlich  durch  Fixatoren  er- 
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klären,  weil  ja  diese  Substanzen  in  Körperflüssigkeiten  aufgelöst  und 
folglich  in  denselben  gleichmäßig  verteilt  sind.  Es  ist  viel  wahrschein- 
licher an  einen  Unterschied  der  Cytasen  (Mikro-  und  Makrocytase)  zu 
denken. 

Auf  der  anderen  Seite  wollen  Ehrlich  und  seine  Mitarbeiter  und 
Anhänger  nicht  die  zwei  Cytasen  anerkennen,  weil  es  nach  ihrer  Mei- 
nung eine  ganze  Menge  davon  bei  jeder  Tierart  giebt.  Sollte  dieser 
Satz  definitiv  bewiesen  werden,  so  könnte  man  dann  zwei  Gruppen  von 
Cytasen  annehmen,  von  welchen  die  eine  Anzahl  Mikrocytasen,  die 
andere  dagegen  eine  Anzahl  Makrocytasen  enthielte.  Diese  Frage  kann 
erst  durch  weitere  Versuche  endgiltig  entschieden  werden. 

Während  eine  große  Anzahl  Forscher  darin  übereinstimmt,  dass 
die  baktericide  Substanz,  welche  wir  als  Mikrocytase  bezeichnen,  von 
Leukocyten  abstammt,  will  R.  Pfeiffer  und  einige  seiner  Schüler  diesen 
Satz  durchaus  nicht  anerkennen.  Es  haben  sich  schon  vor  einer  Reihe 
von  Jahren  Denys  & Havet93,  H.  Büchner94  mit  seinen  Mitarbeitern 
und  J.  Borde r 95  dahin  ausgesprochen,  dass  die  bakterientötende  Wir- 
kung der  Blutsera  darauf  beruht,  dass  in  ihnen  eine  lösliche  Substanz 
leukocytären  Ursprungs  vorhanden  ist.  Um  dies  zu  beweisen,  haben 
die  genannten  Autoren  die  baktericide  Wirkung  der  Blutsera  mit  der- 
jenigen der  leukocytenreichen  Exsudate  verglichen  und  dabei  kon- 
statiert, dass  die  letzteren  viel  wirksamer  als  die  ersteren  sind.  Man 
konnte  diese  Schlussfolgerung  noch  dadurch  verstärken,  dass  man  durch 
Hinzufügen  zu  schwach  baktericider  Sera  von  Leukocytenextrakten 
die  bakterientötende  Wirkung  deutlich  verstärkte.  In  letzter  Zeit  hat 
darüber  Gengou96  in  meinem  Laboratorium  besonders  genaue  Unter- 
suchungen angestellt.  Er  erzielte  bei  Kaninchen  und  Hunden  Pleura- 
exsudate, welche  besonders  reich  an  Mikrophagen  waren.  Durch 
Zentrifugieren  konnte  er  die  Leukocyten  von  den  flüssigen  Teilen  der 
Exsudate  abtrennen.  Solche  Zellen,  mit  der  physiologischen  Kochsalz- 
lösung gewaschen,  wurden  dann  mit  Bouillon  behandelt  und  einer  Gefrier- 
temperatur, nach  dem  Vorgänge  von  Büchner,  unterworfen.  Zur 
Extraktion  der  Cytase  wurden  dann  die  auf  eine  solche  Weise  abgetöteten 
Leukocyten  bei  37°  gehalten  und  schließlich  für  baktericide  Versuche 
verwendet.  Es  hat  sich  bei  Gengou  als  allgemeines  Resultat  ergeben, 
dass  der  Mikrophagenextrakt  stets  mehr  Bakterien  abtötete  als  das  ent- 
sprechende Blutserum.  Der  größte  Unterschied  erwies  sich  in  dieser 
Beziehung  beim  Hunde,  da  dessen  Blutserum  gar  keine  baktericide 
Wirkung  auf  Milzbrandbazillen  besitzt,  während  der  Extrakt  von  Mikro- 
phagen eine  große  Anzahl  von  Mikrobien  abtötet.  Der  Mikrophagen- 
extrakt aus  Kaninchenexsudaten  ist  wirksamer  den  Milzbrand-,  Typhus-, 
Colibazillen  und  den  Choleravibrionen  gegenüber,  als  das  Blutserum 
derselben  Tiere.  Da  sowohl  Blutsera  als  Mikrophagenextrakte  durch 
Erwärmen  auf  55°  ihre  Wirksamkeit  verlieren,  so  ist  es  nicht  möglich 
an  der  Identität  der  in  denselben  wirkenden  Substanzen  zu  zweifeln. 

Lev  aditi 97  hat  noch  weitere  Versuche  in  meinem  Laboratorium  an- 
gestellt, welche  die  Resultate  seiner  Vorgänger  vollkommen  bestätigten. 
Unter  solchen  Bedingungen  erscheint  es  nicht  • möglich , die  Schluss- 
folgerungen einer  im  Laboratorium  und  unter  Leitung  von  R.  Pfeiffer 
von  Ascher98  ausgeführten  Arbeit  anzuerkennen.  Der  eben  genannte 
Autor  fand  keine  Spur  einer  bakterienabtötenden  Wirkung  der  Leuko- 
cytenextrakte  von  Tieren,  deren  Blutserum  stark  wirksam  war.  Dieses 
negative  Resultat  lässt  sich  aber  ohne  Mühe  dadurch  erklären,  dass 
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Ascher  die  von  ihm  erhaltenen  Leukocyten  bis  viermal  unter  Zentrifuge 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  abgewaschen  hatte.  Es  ist  kein 
Wunder,  dass  er  dabei  die  wirksame  Substanz  vollkommen  entfernte 
und  keine  bakterientötenden  Extrakte  erhielt.  Da  diese  so  weit  gegangene 
Abwaschung  in  der  Absicht  unternommen  wurde,  um  die  Cytase  des 
Blutserums  ganz  zu  entfernen,  so  hätte  Ascher  viel  besser  gethan,  nach 
dem  Beispiele  von  Gengou  ein  nicht  baktericides  Serum,  wie  dasjenige 
des  Hundes,  mit  dem  an  Mikrophagen  reichen  Exsudate  desselben  Tieres 
zu  vergleichen.  In  einem  solchen  Falle,  wenn  die  Versuche  gut  durch- 
geführt werden,  würde  Ascher  ganz  sicher  die  genauen  Ergebnisse  seines 
Vorgängers  bestätigt  haben. 

Nach  allem,  was  bisher  in  genügender  Weise  konstatiert  wurde,  ist 
es  somit  nicht  zu  bezweifeln,  dass  die  bakterientötende  Substanz  der 
Blutsera,  welche  man  als  Alexin,  Komplement,  oder  Mikrocytase  be- 
zeichnet hat,  phagocytären  Ursprungs  ist  und  den  Mikrophagen  ihre 
Entstehung  verdankt.  Nun  wäre  es  sehr  interessant  zu  wissen,  ob 
dieses  Enzym  als  ein  Sekretionsprodukt  lebender  Mikrophagen,  oder  als 
eine  Substanz,  welche  an  lebenden  Phagocyten  haftet  und  erst  nach 
deren  Beschädigung  frei  wird,  aufzufassen  ist. 

H.  Büchner,  welcher  als  einer  der  ersten  die  leukocytäre  Abstammung 
der  Alexine  annahm,  glaubte,  dass  diese  mikrobiciden  Substanzen  nach 
Art  eines  Drüsensekretes  ausgeschieden  werden.  Er  meinte  deshalb, 
dass  die  baktericide  Wirkung  zuerst  in  den  Körperflüssigkeiten  und  nur 
in  zweiter  Instanz  im  Inneren  von  Phagocyten  erfolgt.  Einige  Schüler 
Büchners  haben  diese  Ansicht  angenommen  und  noch  ganz  kürzlich  hat 
sich  Trommsdorf99  für  dieselbe  ausgesprochen.  Man  hat  auch  oft  ver- 
sucht, diese  Theorie  durch  genaue  Thatsachen  zu  belegen,  aber  bis  jetzt 
ohne  Erfolg,  was  indessen  nicht  zu  verwundern  ist,  da  es  nicht  schwer  ist 
sich  davon  zu  überzeugen,  dass  die  Alexine  oder  Cytasen  an  lebenden 
Phagocyten  festhaften  und  von  ihnen  nicht  ausgeschieden  werden.  Erstens 
spricht  dafür  der  Umstand,  dass  die  in  den  natürlich  immunen  Organis- 
mus gelangten  Mikrobien  erst  innerhalb  der  Phagocyten  ihren  Untergang 
finden.  Dieser  Satz  ist  lange  Zeit  und  sehr  eifrig  bestritten  worden, 
musste  aber  trotzdem  als  vollkommen  sicher  bewiesen  angesehen  werden. 
In  manchen  Fällen  können  aufgenommene  Bakterien  noch  ihre  lebhaften 
Bewegungen  im  Inneren  von  Nahrungsvakuolen  der  Phagocyten  aus- 
führen. Auch  gelingt  es  bisweilen,  die  Parasiten,  im  Begriffe  ihrer 
Aufnahme  durch  Leukocyten  im  beweglichen  Zustande  zu  ertappen. 
Besonders  schön  konnte  ich  diesen  Vorgang  an  Spirillen  der  Gänse- 
septikämie  wahrnehmen,  welche  im  Begriffe  waren  von  Leukocyten  des 
Bauchhöhlenexsudats  von  Meerschweinchen  aufgefressen  zu  werden.  Bis 
zur  vollständigen  Aufnahme  führten  diese  Bakterien  ihre  charakteristi- 
schen Korkzieherbewegungen  aus.  Laveran  & Mesnil89  haben  ähnliche 
Beobachtungen  über  das  Auffressen  durch  Leukocyten  natürlich  immuner 
Tiere  von  lebhaft  beweglichen  Trypanosomen  der  Batten  anstellen  können. 
Außer  diesen  Befunden  giebt  es  eine  so  große  Anzahl  anderer,  welche 
in  demselben  Sinne  sprechen,  dass  die  ganze  Frage  als  definitiv  erledigt 
betrachtet  werden  muss. 

Außer  der  langen  Reihe  von  Thatsachen,  welche  beweisen,  dass 
die  Infektionserreger  im  lebenden  Zustande  von  Phagocyten  aufgenommen 
werden,  müssen  noch  solche  berücksichtigt  werden,  welche  auf  den 
Ursprung  der  baktericiden  Substanzen  in  Körperflüssigkeiten  Licht  werfen. 
In  dieser  Beziehung  sind  die  von  Gengou100  in  meinem  Laboratorium 
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angestellten  Experimente  ganz  besonders  interessant.  Indem  es  ihm 
gelungen  ist,  mit  Hilfe  von  paraffinierten  Glasröhrehen  aus  dem  Blute 
eine  plasmaähnliche  Flüssigkeit  zu  erhalten,  konnte  er  die  bakterien- 
tütende Wirkung  derselben  mit  derjenigen  des  Blutserums  vergleichen. 
Eine  lange  Reihe  von  Versuchen,  welche  Gengou  mit  diesen  beiden 
Flüssigkeiten,  welche  er  Hunden,  Kaninchen  und  Ratten  entnahm,  an- 
stellte, zeigte  in  durchaus  eindeutiger  Weise,  dass  die  plasmaähnliche 
Flüssigkeit  entweder  gar  keine  oder  nur  eiue  ganz  untergeordnete  ab- 
tötende Wirkung  auf  Bakterien  (Milzbrandbazillen,  Typhusbazillen  und 
Choleravibrionen)  besitzt,  während  das  Blutserum  derselben  Tiere  diese 
Bakterien  mehr  oder  weniger  stark  abtötet. 

Nach  diesen  Ergebnissen  erscheint  es  nunmehr  unmöglich,  die 
Theorie  der  mikrobiciden  Sekretionen  durch  Leukocyten  oder  durch 
irgend  welche  anderen  Zellen  weiter  zu  verteidigen.  Die  baktericide 
Substanz  kreist  weder  im  Plasma  des  Blutes,  noch  in  demjenigen  der 
Exsudate  und  darf  demnach  nicht  als  ein  ausgeschiedenes  Sekretions- 
produkt angesehen  werden.  Wie  das  Fibrinferment,  so  ist  auch  die 
Mikrocytase  ein  Enzym,  welches  erst  nach  einer  Beschädigung  von 
Phagocyten  nach  außen  in  die  Flüssigkeiten  gelangt.  Wie  das  Blut 
im  lebenden  Organismus  unter  besonderen  Bedingungen  gerinnen  kann, 
so  giebt  es  Beispiele,  wo  die  Mikrocytase  noch  während  des  Lebens 
wirksam  ist.  Dies  sind  Fälle,  wo  Phagocyten  durch  äußere  Ursachen 
beschädigt  werdeu,  z.  B.  wenn  in  das  Blut  oder  in  die  leukocytenreichen 
Exsudate  fremde  Stoffe  eingespritzt  werden.  Die  weißen  Blutkörperchen 
siud  ziemlich  zarte  Gebilde,  welche  durch  ihnen  fremde  Substanzen  oder 
durch  raschen  Temperaturwechsel  stark  beeinflusst  werden.  Dabei  runden 
sie  sich  ab,  vereinigen  sich  zu  Klumpen  und  verlieren  die  Fähigkeit 
Fremdkörper  aufzunehmen.  Sie  erleiden  dabei  eine  mehr  oder  weniger 
starke  Beschädigung,  welche  ich  unter  dem  Namen  Phagolyse  bezeich- 
net habe. 

Ich  darf  nicht  unerwähnt  lassen,  dass  einige  Autoren  noch  jetzt  be- 
haupten, dass  das  Blutplasma  lebender  Tiere  baktericide  Substanzen 
(Alexine,  Komplemente,  Cytasen)  reichlich  enthält.  So  hat  Pettee- 
son  101  in  Upsala,  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  über  das  mit  oxal- 
und  zitronensauren  Salzen  behandelte  Blut  sich  dahin  ausgesprochen, 
dass  das  Blutplasma  eine  stark  baktericide  Wirkung,  oft  noch  eine 
stärkere  als  das  entsprechende  Blutserum,  offenbart.  Nun  können  diese 
Versuche  keineswegs  den  viel  genaueren  von  Gengou  entgegengehalten 
werden,  da  der  letztgenannte  Autor  bewusster  Weise  von  jedem 
Gebrauch  störender  Chemikalien  Abstand  nahm.  Die  von  Gengou  an- 
gewendete Paraffinmethode  ist  viel  besser  geeignet,  um  eine  präcise 
Auskunft  zu  geben.  Von  Petterson  ist  sie  aber  nicht  gebraucht  wor- 
den, zumal  dieser  Autor  niemals  eine  plasmaähnliche  Flüssigkeit  in 
Paraffinröhrchen  zu  erhalten  imstande  war.  Er  hätte  die  Versuche 
von  Gengou  genau  wiederholen  müssen,  wobei  er  sicherlich  die  von 
mir  so  oft  bestätigten  Resultate  des  belgischen  Forschers  ebenfalls 
konstatieren  würde. 

Auch  Beiscoe102  hat  in  einer,  unter  Aschhoffs  Leitung  ausgeführten 
Arbeit  nachzuweisen  versucht,  dass  das  Komplement  »sich  beständig  in 
den  flüssigen  Teilen  der  Bauchhöhle  befindet  und  wahrscheinlich  aus 
einer  Exsudation  oder  Transsudation  des  Blutserums  stammt«.  Den 
wichtigsten  Beweis  für  diese  Behauptung  sieht  Briscoe  in  dem  Funde, 
dass  die  Peritoneallymphe  von  Meerschweinchen  und  Kaninchen  normaler- 
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weise  keine  pseudoeosinophilen  Leukocyten  enthält  und  trotzdem  eine 
merkliche  baktericide  Wirkung  ausübt.  Nun  sind  aber  solche  Leukocyten 
keineswegs  vollkommen  abwesend  in  dieser  Lymphe.  Oft  sind  die 
pseudoeosinophilen  Leukocyten  allerdings  sehr  wenig  zahlreich;  es  giebt 
auch  Fälle,  wo  eosinophile  Leukocyten  fehlen.  Es  lässt  sich  aber  viel 
eher  unter  solchen  Bedingungen  eine  Abstammung  baktericider  Stoffe 
aus  den  in  der  peritonealen  Lymphe  stets  zahlreich  vorhandenen 
Makrophagen  annehmen.  Die  letzteren  enthalten  allerdings  viel  weniger 
baktericide  Cytasen  als  Mikrophagen.  Aber  selbst  Extrakte  von  Lympli- 
drüsen  üben  eine  gewisse  baktericide  Wirkung  aus,  wie  es  von  Leva- 
diti  55  sicher  festgestellt  wurde. 

MaxGruber103  hat  neuerdings  behauptet,  dass  das  Vorhandensein 
von  Cytasen  im  Blutplasma  definitiv  gesichert  wurde,  ohne  indessen 
irgend  welche  Beweise  für  diese,  mit  so  vielen  Tliatsachen  in  schroffem 
Gegensätze  stehende  Annahme  anzuführen.  Da  diese  Frage  eine  ganz 
hervorragende  Bedeutung  für  die  ganze  Lehre  der  Phagocytose  hat, 
so  werden  wir  zu  deren  Behandlung  noch  im  nächsten  Kapitel  zurück- 
kommen. 

Wir  haben  bei  der  Besprechung  der  Kesorptionsvorgänge  schon  her- 
vorgehoben, dass  Cytasen  der  Hilfe  von  besonderen  Fixatoren  bedürfen, 
um  auf  Zellenelemente  eingreifend  wirken  zu  können.  Ehrlich  & 
Morgenroth  sind  der  Meinung,  dass  die  Hämolyse  normaler  Sera  nur 
dann  erfolgen  kann,  wenn  das  »Komplement«  (Makrocytase)  durch  einen 
»Amboceptor«  (Fixator)  beeinflusst  wird.  Sie  nehmen  folglich  das  Vor- 
handensein zahlreicher  Fixatoren  in  den  normalen  Blutseris  an.  Wie 
steht  es  nun  in  dieser  Beziehung  mit  der  Mikrocytase?  Bordet95  hat 
schon  vor  einer  Leihe  von  Jahren  beobachtet,  dass  das  Blutserum 
normaler  Pferde,  welches  an  und  für  sich  nicht  imstande  war,  Cholera- 
vibrionen in  runde  Körnchen  zu  verwandeln,  dies  aber  sofort  that,  als 
man  ihm  etwas  normales  Blutserum  von  Meerschweinchen  beifügte. 
Er  schloss  daraus,  dass  das  normale  Pferdeserum  eine  für  Cholera- 
vibrionen »sensibilisierende  Substanz«  (Fixator)  besitzt.  Als  Bordet 
aber  später  mit  Gengou104  die  ganze  Frage  der  Fixatoren  normaler 
Blutsera  in  Angriff*  nahm,  gelangte  er  zur  Schlussfolgerung,  dass  solche  Sub- 
stanzen nur  in  seltenen  Fällen  und  in  geringer  Quantität  Vorkommen.  Zu 
diesen  Ausnahmen  muss  ein  bereits  vor  längerer  Zeit  von  E.  Pfeiffer  105 
konstatierter  Fall  mitgerechnet  werden,  wo  normales  Ziegenserum  eine  auf 
Choleravibrionen  »sensibilisierende«  Wirkung  ausiibte.  Neuerdings  hat 
Malvoz  106  die  Frage  der  Fixatoren  normaler  Sera  einer  Revision  unter- 
worfen. Er  fand,  dass  das  Blutserum  erwachsener  normaler  Hunde, 
welches  bekanntlich  keine  baktericide  Wirkung  auf  Milzbrandbazillen 
besitzt,  trotzdem  eine  bedeutende  Menge  einer  hitzebeständigen  Substanz 
enthält,  welche  am  besten  als  eine  Art  Fixator  aufgefasst  werden  muss. 
Malvoz  ist  geneigt  anzunehmen,  dass  diese  Substanz  in  einer  gewissen 
Beziehung  zur  natürlichen  Immunität  des  Hundeorganismus  gegenüber 
dem  Milzbrände  steht.  Dafür  spricht  die  Thatsache,  dass  das  Blutserum 
junger  Hunde,  welche  für  Milzbrand  ziemlich  empfänglich  sind,  keinen 
spezifischen  Fixator  enthält.  Aber  eine  ganze  Leihe  anderer  Befunde 
widerspricht  der  Schlussfolgerung  von  Malvoz.  So  hat  dieser  Forscher 
selbst  konstatiert,  dass  das  Butserum  von  Lindern  keinen  Fixator  für 
abgeschwächte  Milzbrandbazillen  (die  PASTEURSchen  Schutzstoffe)  ent- 
hält, obwohl  diese  Tiere  doch  durchaus  immun  gegenüber  diesen  Mikro- 
bien sind.  Auch  haben  Bordet  & Gengou  104  beobachtet,  dass  das  Blut- 
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sernm  erwachsener  normaler  Meerschweinchen  keinen  Fixator  für  das 
erste  Milzbrandvaccin  besitzt,  obwohl  gerade  eins  der  Hauptcharakte- 
ristika  des  letzteren  seine  Unschuldigkeit  für  solche  Meerschweinchen 
ist.  Auf  der  anderen  Seite  muss  es  beachtet  werden,  dass  in  sehr  zahl- 
reichen anderen  Versuchen  von  Bordet  & Gengou  das  normale  Blutserum 
sich  als  frei  von  Fixatoren  für  eine  ganze  Beihe  vou  Bakterien  (Cocco- 
bacillus  der  menschlichen  Pest,  Typhusbacillus  u.  s.  w.)  erwiesen  hat. 
Bail107  hat  einige,  denjenigen  von  Malvoz  analoge  Angaben  mitgeteilt. 

Ich  glaube,  dass  es  nicht  möglich  ist,  aus  der  gesamten  Summe 
der  darüber  angehäuften  Thatsachen  den  Schluss  zu  ziehen,  dass  die 
Verdauung  der  Bakterien  durch  Cytasen  allein,  ohne  Vermittelung  der 
Fixatoren  bewerkstelligt  werden  kann.  Im  Gegenteil  haben  die  Unter- 
suchungen von  Ehrlich  und  seiner  Mitarbeiter  über  die  Hämolyse  durch 
normale  Blutsera  einerseits  und  die  Versuche  von  Delezenne  und 
Froik  anderseits  dargethan,  dass  für  die  Wirkung  der  Makrocytase, 
resp.  des  Trypsins  die  Hilfe  von  Fixatoren,  resp.  von  Enterokinase 
unentbehrlich  ist.  Das  Fehlen  der  Fixatoren  in  normalen  Seris  kann 
deshalb  durch  die  Annahme  »sessiler  Fixatoren«  seine  Erklärung  finden, 
d.  li.  durch  das  Vorhandensein  von  Fixatoren  innerhalb  zelliger  Elemeute. 
Die  letzteren  müssen  aber  ganz  intim  mit  den  Fixatoren  verbunden  sein, 
um  in  die  Flüssigkeiten,  namentlich  in  das  Blutserum  überzugehen. 
Was  die  Natur  dieser  Zellen  anbetrifft,  so  ist  es  klar,  dass  es  sich  um 
Phagocyten  handeln  muss,  da  es  die  letzteren  sind,  welche  lebende 
Mikrobien  auffangen  und  einer  intracellulären  Verdauung  unterwerfen. 
Da  die  ganze  Fixatorenfrage  viel  leichter  bei  der  Revision  der  Erschei- 
nungen der  erworbenen  Immunität  behandelt  werden  kann,  so  müssen 
wir  die  Argumentation  des  soeben  ausgesprochenen  Satzes  auf  das 
folgende  Kapitel  verlegen.  Hier  müssen  wir  nur  die  Thatsache  mit 
Nachdruck  betonen,  dass  es  für  die  Verteidigung  des  Organismus  bei 
natürlicher  Immunität  durchaus  nicht  notwendig  ist,  dass  dessen  flüssige 
Teile  gelöste  Fixatoren  fertig  enthalten.  Diese,  bereits  gesicherte  That- 
sache wird  noch  besonders  durch  Erscheinungen  reichlicher  Phagocytose 
seitens  lebender  Leukocyten  bekräftigt,  welche  im  gekochten  Urin  zahl- 
reiche Bakterien  auffressen.  Der  gekochte  Urin  enthält  sicherlich  keine 
Fixatoren,  da  diese  Substanzen  schon  durch  eine  viel  niedrigere  Tempe- 
ratur zerstört  werden,  und  trotzdem  bemächtigen  sich  die  Leukocyten 
ohne  Mühe  einer  Menge  lebender  Bakterien. 

Nachdem  es  definitiv  festgestellt  worden  war,  dass  Phagocyten 
lebende  Mikrobien  aufnehmen,  hat  man  die  Frage  aufgeworfeu,  ob  diese 
Zellen  auch  imstande  seien,  vollvirulente  Bakterien,  d.  h.  solche,  welche 
befähigt  sind,  tödliche  Infektionen  und  ernste  Intoxikationen  zu  erzeugen, 
aufzufressen.  Man  hat  sogar  versucht  eine  Theorie  aufzustellen,  nach 
welcher  die  Infektionserreger  zuerst  eine  Abschwächung  durch  humorale 
Einflüsse  erleiden  müssen,  um  erst  später  von  Phagocyten  definitiv  ver- 
nichtet zu  werden.  Diese  Auffassung  hat  besonders  Bouchard108  mit 
seinen  Schülern  Charrin  & Roger109  verteidigt  auf  Grund  ihrer  Ver- 
suche über  den  Bacillus  des  blauen  Eiters.  Nun  konnte  man  schon 
seit  den  frühesten  Untersuchungen  von  Pasteur110  die  Ueberzeugung 
gewinnen,  dass  diese  Theorie  unmöglich  den  thatsächlichen  Verhältnissen 
entsprechen  kann.  Der  große  Forscher  hat  nachgewiesen,  dass  Meer- 
schweinchen eine  natürliche  Immunität  gegenüber  dem  Coccobacillus  der 
Hühnercholera  besitzen  und  dass  dieser  Infektionserreger  bei  ihnen  nur 
lokale  Abszesse  erzeugt.  Während  nun  die  Meerschweinchen  mit  diesen 
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Eiteransammlungen  ganz  gut  durchkommen,  genügt  es,  einen  Tropfen 
solchen  Eiters  unter  die  Haut  von  Kaninchen  einzuimpfen,  damit  die 
letzteren  an  schnell  tödlicher  Septikämie  erliegen.  Es  folgt  daraus,  dass 
Hühnercholeramikrobien  im  Eiter  von  Meerschweinchen  durchaus  nicht 
abgeschwächt  in  ihrer  Virulenz  waren.  Ganz  ähnliche  Befunde  konnten 
später  bei  einer  ganzen  Reihe  anderer  Infektionskrankheiten  festgestellt 
werden,  woraus  der  Schluss  unvermeidlich  ist,  dass  die  natürliche  Immu- 
nität keineswegs  von  der  Virulenzabschwäckung  der  Mikrobien  abhängt. 
Unter  dem  Einfluss  solcher  Thatsaclien  wurde  die  Theorie  der  Abschwä- 
chung auch  von  ihren  Urhebern  nicht  mehr  verteidigt. 

Es  ist  ferner  vermutet  worden,  dass  der  Grund  der  natürlichen 
Immunität  in  der  Unmöglichkeit  für  den  Infektionserreger,  seine 
giftigen  Toxine  zu  produzieren,  liegt.  So  hat  man  geglaubt,  dass  ein 
Bakterium,  welches  in  den  natürlich  immunen  Organismus  gelangt,  dort 
einige  Zeit  sein  Leben  und  seine  Virulenz  noch  behalten  kann.  Da  es 
aber  nicht  imstande  ist,  auf  einem  ihm  unpassenden  Boden  sein  Gift 
zu  bilden,  so  bleibt  es  ein  unschuldiges  Wesen,  welches  dann  ohne 
Mühe  abgetötet  werden  kann.  Nun  steht  dieser  Vermutung  die  That- 
sache  entgegen,  dass  bei  der  natürlichen  Immunität  gegenüber  Tetanus-, 
Rauschbrandbazillen  und  den  Bazillen  des  malignen  Oedems  diese  Bak- 
terien einen  guten  Nährboden  für  Toxinbildung  besitzen,  aber  in  ihrer 
mörderischen  Thätigkeit  durch  Phagocyten  verhindert  werden.  Dieselben 
Thatsaclien  genügen  auch,  um  die  Meinung  zu  widerlegen,  nach  welcher 
die  natürliche  Immunität  gegenüber  Infektionserregern  auf  einer  Unem- 
pfindlichkeit für  entsprechende  Toxine  oder  auf  einer  Produktion  von 
Antitoxinen  beruht.  Da  die  beiden  letzteren  Ansichten  von  niemandem 
mehr  verteidigt  werden,  so  ist  es  überflüssig,  näher  in  ihre  Kritik 
einzugehen. 

Wenn  man  die  gesamte  Summe  der  Erscheinungen,  welche  der 
natürlich  immune  Organismus  uns  darbietet,  ganz  vorurteilsfrei  übersieht, 
so  wird  man  ohne  Zweifel  zu  dem  Schlüsse  gelangen,  dass  die  Phagocytose 
derjenige  Vorgang  ist,  welcher  die  allgemeinste  Verbreitung  und  die 
allergrößte  Bedeutung  aufweist.  Damit  die  Phagocyten  ihre  verteidi- 
gende Rolle  erfüllen,  ist  es  gar  nicht  nötig,  dass  eingedrungene  Infek- 
tionserreger durch  die  in  Körperflüssigkeiten  gelösten  mikrobientötenden 
Substanzen,  oder  durch  Fixatoren  und  Antitoxine  getroffen  werden. 
Die  Phagocytose  wird  durch  die  Empfindlichkeiten  der  Phagocyten  ge- 
leitet, durch  die  Beweglichkeit  ihres  lebenden  Protoplasma  ins  Werk 
gesetzt  und  die  chemische  Einwirkung  der  intracellulären  Verdauungs- 
fermente auf  aufgefressene  Mikrobien  abgeschlossen. 


V.  Phagocytose  bei  der  erworbenen  Immunität 
gegenüber  Infektionskrankheiten. 

Nachdem  es  genügend  festgestellt  worden  war,  dass  bei  der  natür- 
lichen Immunität  gegenüber  verschiedensten  Infektionserregern  und  in 
der  ganzen  Tierreihe  der  Phagocytose  die  hervorragendste  Bedeutung 
zukommt,  müssen  wir  nunmehr  zu  der  Frage  übergehen,  ob  dieselben 
Erscheinungen  gleichfalls  bei  der  erworbenen  Immunität  eine  so  be- 
deutende Rolle  spielen.  Es  war  zwar  seit  lange  bekannt,  dass  nach 
Ueberstehung  einiger  Infektionskrankheiten  der  Organismus  dadurch  vor 
einem  neuem  Ueberfallen  geschützt  wird  oder  dass  künstliche  Ein- 
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impfungen  der  Kuhpocken  vor  Blattern  zu  seliiitzen  imstande  sind. 
Die  wissenschaftliche  Kenntnis  der  erworbenen  Immunität  konnte  in- 
dessen erst  nach  dem  Auffinden  der  pathogenen  Mikrobien  und  der 
Schutzimpfung  mit  abgeschwächten  Kulturen  derselben  erlangt  werden. 

Als  es  mir  gelang  die  vollkommene  Parallele  zwischen  der  natür- 
lichen Immunität  einiger  Wirbeltiere  und  der  Phagocytose  gegenüber 
Milzbrandbazillen  festzustellen,  ging  ich  sofort  zur  Untersuchung  der 
phagocytären  Reaktion  bei  der  künstlich  erworbenen  Immunität  über. 
Durch  äußere  Umstände  gebunden,  konnte  ich  in  dieser  Beziehung 
damals  (1884)  nur  die  erworbene  Immunität  der  Kaninchen  gegenüber 
dem  Milzbrände  in  den  Kreis  meiner  Beobachtungen  ziehen.  Trotz 
aller  Mängel  war  es  mir  jedoch  möglich  zu  konstatieren,  dass  bei  einem 
Kaninchen,  welches  die  Schutzimpfungen  gut  überstanden  hatte,  die 
Phagocytose  nach  der  Einimpfung  von  Milzbrandbazillen  ungemein 
heftiger  auftrat,  als  bei  empfänglichen,  nicht  geschützten  Kaninchen.  Zur 
Zeit  wollte  man  diesen  Befund  nicht  acceptieren,  indem  man  auf  die 
von  meinem  Willen  unabhängige  Mangelhaftigkeit  meiner  Versuche  zu 
hohen  Wert  legte.  Es  gelang  mir  indessen  wenige  Jahre  später  den 
sicheren  Nachweis  zu  liefern  (III),  dass  in  allen  Fällen  dem  Milzbrände 
gegenüber  gut  geschützte  Kaninchen  durch  eine  sehr  energische  Phago- 
cytose auf  Einführung  der  Bazillen  antworten.  Während  die  subkutane 
Einimpfung  dieser  Bakterien  an  normale,  nicht  geschützte  Kaninchen 
von  einer  spärlichen  serösen  Exsudation  gefolgt  wird,  wobei  viele  Milz- 
brandbazillen und  wenig  oder  gar  keine  Leukocyten  in  der  Exsudat- 
flüssigkeit vorhanden  sind,  hat  die  Einführung  derselben  Mikrobien  bei 
geschützten  Kaninchen  eine  ausgiebige  Leukocytenansammlung  zur  Folge, 
wobei  sämtliche  Bazillen  binnen  kurzem  von  Phagocyten  aufgenommen 
und  intracellulär  abgetötet  und  verdaut  werden.  Die  Einimpfung  eines 
Tropfens  solcher  Exsudate  an  milzbrandempfindliche  Tiere,  wie  Meer- 
schweinchen und  Mäuse,  ist  meistens  von  einer  tödlichen  Milzbrand- 
septikämie  gefolgt,  woraus  auf  die  Virulenzerhaltung  solcher  aufgenom- 
menen Bazillen  zu  schließen  ist. 

Da  diese  Resultate  eine  ganz  fundamentale  Bedeutung  für  die  ganze 
Frage  nach  der  Rolle  der  Phagocytose  bei  der  erworbenen  Immunität 
aufweisen,  so  ist  es  unumgänglich  notwendig,  etwas  länger  bei  ihnen 
zu  verweilen.  Wenige  Stunden  nach  der  subkutanen  Einführung  von 
Milzbrandbazillen  unter  die  Haut  oder  in  die  Bauchhöhle  von  immuni- 
sierten Kaninchen  findet  man  keine  freien  Mikrobien  in  der  Exsudat- 
flüssigkeit, da  sämtliche  bereits  innerhalb  der  massenhaft  angehäuften 
Leukocyten  sich  vor  linden.  Viele  davon  erscheinen  blass  und  körnig 
zerfallen,  während  einige  noch  vollkommen  normal  aussehen.  Die 
ersteren  nehmen  auch  schlecht  die  Farbstoffe  an,  während  die  letzteren 
sich  intensiv  mit  den  verschiedensten  basischen  Anilinfarben  färben 
lassen.  Dass  es  unter  solchen  Bazillen  noch  lebende  giebt,  erhellt  aus 
der  Thatsache,  dass  Exsudate,  in  welchen  sämtliche  Bazillen  im  Innern 
von  Phagocyten  enthalten  sind,  noch  tödlichen  Milzbrand  lierrvorrufen 
können.  Da  der  letztere  an  anderen  Tierarten  als  Kaninchen  erzielt 
wurde,  konnte  man  leicht  den  Einwand  erheben,  dass  die  Bazillen 
doch  eine  gewisse  Abschwächung  erlitten  haben.  Meerschweinchen  und 
Mäuse,  an  welchen  positive  Resultate  erzeugt  wurden,  sind  ja  milz- 
brandempfänglicher als  Kaninchen.  Dieser  Einwand  kann  leicht  durch 
Untersuchungen  an  Meerschweinchen  gehoben  werden.  Es  ist  allgemein 
bekannt,  dass  es  sehr  schwer  ist  diese  Nager  gegen  Milzbrand  zu 
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schützen.  Es  ist  trotzdem,  zuerst  Wernicke,  gelungen  einige  Meer- 
schweinchen gegen  Milzbrand  immun  zu  machen.  De  Nittis112  hat 
diese  Entdeckung  bestätigt  und  Marino  konnte  in  meinem  Laboratorium 
seine  Versuche  fortsetzen.  Der  letztgenannte  Autor  fand  eine  Methode 
um  Meerschweinchen  ohne  Mühe  zu  schützen,  wodurch  er  in  den  Stand 
gesetzt  war  eine  ganze  Eeihe  solcher  Tiere  gegen  Milzbrand  zu  im- 
munisieren. Nach  der  Einimpfung  der  Milzbrand bazillen  unter  die  Haut 
dieser  immunisierten  Meerschweinchen  konnte  Marino  eine  baldige  und 
sehr  starke  Phagocytose  beobachten.  Einige  Stunden  nach  dem  Beginne 
des  Experimentes  werden  sämtliche  Bazillen  in  Leukocyten  einge- 
schlossen. Trotzdem  bleibt  das  Exsudat  noch  eine  Zeitlang  vollkommen 
virulent  für  andere,  normale  Tiere  derselben  Species.  Noch  24  Stunden 
und  sogar  später  nach  der  Einführung  der  sporenlosen  Milzbrandbazillen 
unter  die  Haut  genügte  ein  Tropfen  phagocytären  Esxudats  um  frischen 
Meerschweinchen  tödlichen  Milzbrand  zu  geben.  Somit  muss  die  Frage 
der  Vitalität  und  der  Virulenz  von  Phagocyten  aufgefressenei  Bazillen 
im  positiven  Sinne  entschieden  werden. 

Diese  Milzbrandversuche  haben  noch  eine  anderweitige  Bedeutung 
für  die  allgemeine  Frage  der  erworbenen  Immunität.  Seit  meinen 
ersten  Studien  des  Milzbrandes  habe  ich  mein  Augenmerk  auf  eine 
etwaige  Bedeutung  des  Blutserums  immunisierter  Tiere  gerichtet.  Schon 
im  Jahre  1886  konnte  ich  die  Thatsache  konstatieren113,  dass  das  Blut- 
serum gut  geschützter  Hammel  einen  guten  Nährboden  für  Milzbrand- 
bazillen darstellt,  dass  aber  die  letzteren  bei  Kaninchen  keine  tödliche 
Infektion  hervorzurufen  imstande  sind.  Daraus  schloss  ich  auf  eine 
Abschwächung  der  Virulenz  unter  dem  Einflüsse  des  Blutserums  immuni- 
sierter Tiere.  Später  hat  sich  indessen  diese  Auffassung  als  unrichtig 
erwiesen.  Die  im  Blutserum  immunisierter  Hammel  erzogenen  Milz- 
brandbazillen behalten  ihre  Virulenz,  werden  aber  durch  einen  eigen- 
tümlichen Einfluss  der  im  Serum  befindlichen  Substanzen  in  ihrer  patho- 
genen Wirkung  verhindert. 

Es  lag  nahe  diesem  schützenden  Einflüsse  der  Körperflüssigkeiten 
eine  weittragende  Bedeutung  zuzuschreiben,  was  auch  bald  von  mehreren 
Seiten  mit  großem  Nachdruck  geschah.  Man  nahm  an,  dass  die  Säfte 
lebender  immunisierter  Tiere  eine  schlitzende  Substanz  enthalten,  welche 
auf  Bakterien  einwirkt  und  dieselben  aus  mörderischen  Parasiten  in 
unschuldige  Saprophyten  verwandelt.  Die  letzteren  können  dann  in 
zweiter  Instanz  von  Phagocyten  aufgenommen  und  definitiv  vernichtet 
werden,  wobei  diesen  Zellen  nur  eine  ganz  untergeordnete  Rolle  zu- 
kommen würde. 

Die  Versuche  an  gegen  Milzbrand  immunisierten  Meerschweinchen 
sind  imstande  die  soeben  wiedergegebene  Ansicht  vollständig  zu 
widerlegen.  Schon  Wernicke  hat  bemerkt,  dass  das  Blutserum  seiner 
stark  immunisierten  Meerschweinchen  außer  stände  war  normale  Tiere 
gegen  Milzbrand  zu  schützen.  Dies  erschien  um  so  auffallender,  als 
viel  weniger  immunisierte  Tauben  ein  deutlich  präventiv  wirkendes 
Serum  lieferten.  Angesichts  der  großen  allgemeinen  Bedeutung  dieser 
Thatsachen,  zumal  Wernicke  seine  Versuche  nicht  veröffentlicht  hat, 
habe  ich  de  Nittis  aufgefordert  dieselben  in  meinem  Laboratorium  zu 
wiederholen.  Der  letztgenannte  Forscher  konnte  die  Resultate  von 
Wernicke  vollkommen  bestätigen,  da  in  seinen  Versuchen  das  Blut- 
serum immunisierter  Meerschweinchen  keine  Wirkung  besaß,  während 
dasjenige  geschützter  Tauben  eine  solche  offenbarte.  Nicht  befriedigt 
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durch  diese  Untersuchungen,  habe  ich  Marino  veranlasst  dieselben  noch 
weiter  zu  führen.  Nach  vielen  vergeblichen  Versuchen  gelang  es 
Marino  eine  gewisse  Wirkung  des  Blutserums  gut  geschützter  Meer- 
schweinchen zu  konstatieren.  Dazu  brauchte  er  aber  eine  große 
Quantität  Flüssigkeit  — 2 ccm  — um  in  einigen  Fällen  geimpfte 
normale  Tiere  vor  tödlichem  Milzbrände  zu  retten.  Und  dabei  war  es 
unvermeidlich  diese  Menge  Blutserum  mit  der  Milzbrandkultur  zu  ver- 
mischen. Impfte  Marino  Serum  und  Kultur  auf  zwei  verschiedenen 
Stellen  des  Organismus,  so  gingen  die  Meerschweinchen  unrettbar  an 
Milzbrandseptikämie  zu  Grunde. 

Nun  kam  es  vor,  dass  immunisierte  Meerschweinchen  ein  Blutserum 
lieferten,  welches  in  Uebereinstimmung  mit  Wernicke  und  de  Nittis 
gar  keine  Schutzwirkung  aufwies;  und  trotzdem  wurden  die  unter  die 
Haut  solcher  Tiere  eingeimpften  Milzbrandbazillen  binnen  kurzem  von 
Leukocyten  aufgenommen  und  vernichtet.  Subkutane  Exsudate  dieser 
Meerschweinchen  erwiesen  sich  für  normale  Tiere  derselben  Species  als 
vollkommen  virulent  und  tödlich.  In  einem  solchen  Falle  ist  es  nicht 
möglich  eine  vor  der  Phagocytose  ablaufende  Wirkung  der  Körpersäfte 
anzunehmen.  Uebrigens,  selbst  bei  Meerschweinchen,  deren  Blutserum 
präventiv  wirkte,  konnte  man  nicht  ernsthaft  an  einen  irgendwie  be- 
deutenden Einfluss  der  in  der  Exsudatflüssigkeit  gelösten  Stoffe  denken, 
da  deren  Menge  zu  gering  ist  im  Verhältnis  zu  2 ccm,  welche  not- 
wendig waren,  um  einen  präventiven  Effekt  bei  normalen  Tieren  zu 
erzielen. 

Die  bei  Meerschweinchen  erhaltenen  Resultate  stimmen  ganz  gut  mit 
der  ganzen  Summe  von  Thatsachen,  welche  über  die  erworbene  Milz- 
brandimmunität anderer  Säugetiere  gewonnen  wurden,  überein.  Wir 
haben  oben  hervorgehoben,  dass  ich  keine  Milzbrandseptikämie  bei 
Kaninchen  erzielen  konnte,  welche  mit  im  Blutserum  stark  immuni- 
sierter Hammel  kultivierten  Milzbrandbazillen  geimpft  wurden.  Später 
hat  es  sich  herausgestellt,  dass  dies  durch  präventive  Wirkung  des 
Hammelserums  erklärt  werden  muss.  Nun  konnte  man  in  anderen 
Fällen  bei  immunisierten  Hammeln  keinen  schützenden  Einfluss  des 
Blutserums  auf  normale  Tiere  wahrnehmen.  Sobernheim114  hat  auch 
gesehen,  dass  das  Blutserum  verschiedener,  obwohl  auf  gleiche  Weise 
immunisierter  Hammel  in  Bezug  auf  seine  Präventivwirkung  sich  ver- 
schieden verhält,  v.  Behring115  hat  so  wenig  von  diesem  präven- 
tiven Einflüsse  gesehen,  dass  er  das  Beispiel  der  von  Hammeln 
erworbenen  Milzbrandimmunität  in  die  Kategorie  der  phagocytären 
Immunität  einreiht.  Um  die  Bedeutung  dieser  letzten  Thatsache  zu 
würdigen,  habe  ich  nur  daran  zu  erinnern,  dass  während  langer  Jahre 
v.  Behring  die  Rolle  der  Phagocyten  bei  der  Immunität  überhaupt  nicht 
anerkennen  wollte. 

Die  genauere  Betrachtung  der  Vorgänge,  welche  sich  bei  der  gegen- 
über Milzbrandbazillen  künstlich  erworbenen  Immunität  abspielen,  lässt 
keinen  Zweifel  darüber,  dass  es  die  Phagocytose  ist,  welche  dabei  die 
Hauptrolle  erfüllt.  Die  Eigenschaften  der  Körperflüssigkeiten,  wie  die 
baktericiden,  präventiven,  agglutinativen  und  antitoxischen  Wirkungen, 
treten  in  diesem  Beispiele  der  Immunität  ganz  in  den  Plintergrund. 
Diese  Schlussfolgerungen,  welche  aus  dem  oben  Mitgeteilten  schon 
deutlich  hervortreten,  lassen  sich  noch  durch  andere  Thatsachen  be- 
kräftigen. In  dieser  Beziehung  sind  die  Untersuchungen  über  die  Vor- 
gänge bei  der  Immunität  von  Ratten  gegenüber  dem  Milzbrände  von 
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hervorragendem  Interesse.  Es  ist  nicht  nötig  hier  über  die  baktericide 
Wirkung  des  Rattenserums  zu  berichten,  da  diese  Frage  sicherlich  in 
anderen  Abschnitten  dieses  Handbuchs  eine  genügende  Bearbeitung 
linden  wird.  Es  ist  aber  unvermeidlich  über  die  Erscheinungen  der 
erworbenen  Immunität  der  Ratten  gegenüber  Milzbrandbazillen  zu  be- 
richten, wie  sie  von  Sawtschenko  116  in  meinem  Laboratorium  studiert 
worden  sind.  Dieser  Forscher  konnte  weiße  Ratten  durch  Schutz- 
impfungen gegenüber  dem  Milzbrände  gut  immunisieren.  Er  fand,  dass 
nach  subkutaner  Einführung  von  Milzbrandbazillen  dieselben  nach 
wenigen  (3 — 5)  Stunden  von  sehr  zahlreichen  Leukocyten  aufgenommen 
werden.  Die  aufgefressenen  Bazillen  bleiben  dann  längere  Zeit  lebend 
und  virulent,  da  es  genügt  einen  Tropfen  solchen  subkutanen  Exsudates 
an  normale  Ratten  oder  Meerschweinchen  zu  verimpfen,  um  eine  tödliche 
Milzbrandseptikämie  zu  erzeugen.  Was  dabei  besonders  merkwürdig 
erscheint,  ist  die  Thatsache,  dass  die  flüssigen  Teile  des  Exsudats  keine 
baktericide  Wirkung  offenbaren  und  dass  sogar  die  baktericide  Wirkung 
des  außerhalb  des  Organismus  präparierten  Blutserums  sich  in  keiner 
Weise  von  derjenigen  des  Blutserums  normaler,  empfänglicher  Ratten 
unterscheidet. 

Die  Erscheinungen  der  erworbenen  Milzbrandimmunität  verschiedener 
daraufhin  untersuchter  Tierarten  weisen  deutlich  auf  die  hervorragendste 
Bedeutung  der  Phagocytose  hin.  Aber  es  kann  leicht  vermutet  werden, 
dass  es  sich  hier  nur  um  ein  isoliertes  Beispiel  handelt  und  dass  in 
anderen  Fällen  erworbener  Immunität  es  im  Gegenteil  die  veränderten 
Körpersäfte  sind,  welche  die  Hauptrolle  spielen.  Da  es  uns  unmöglich 
ist  hier  eine  große  Reihe  Infektionskrankheiten  vergleichend  zu  be- 
handeln, wollen  wir  sofort  zu  einer  solchen  übergehen,  welche  stets 
den  Vertretern  der  Humoraltheorieen  der  erworbenen  Immunität  die 
besten  Argumente  lieferte.  Ich  meine  die  künstliche  Infektion,  welche 
bei  intraperitonealer  Einimpfung  Kocuscher  Choleravibrionen  an  Meer- 
schweinchen erzielt  werden  kann.  Es  gehören  dazu  bedeutende  Mengen 
stark  virulenter  Choleravibrionen,  da  der  Organismus  normaler  Meer- 
schweinchen eine  nicht  zu  unterschätzende  natürliche  Immunität  auf- 
weist. Dank  der  letzteren,  gelingt  es  sehr  leicht  diesen  Tieren  eine 
erhöhte  erworbene  Immunität  zu  verschaffen,  wobei  man  auf  sehr  ver- 
schiedene Weise  dieses  Ziel  erreichen  kann. 

Nachdem  man  lange  Zeit  vergebens  nach  einer  extracellulären  Ab- 
tötung von  Mikrobien  bei  immunen  Tieren  suchte,  gelang  es  im  Jahre 
1894  R.  Pfeiffer  eine  solche  in  der  peritonealen  Flüssigkeit  gegen 
Choleravibrionen  immunisierter  Meerschweinchen  zu  finden.  Kurze  Zeit 
nach  der  Einspritzung  einer  gewissen  Menge  stark  virulenter  und  leb- 
haft beweglicher  Choleravibrionen,  in  die  Bauchhöhle  solcher  Tiere, 
werden  die  letzteren  in  unbewegliche  kokkenähnliche  Kügelchen  ver- 
wandelt, wobei  eine  große  Anzahl  derselben  absterben.  Pfeiffer  hat 
diesen  Abtötungsvorgang  sehr  sorgfältig  und  genau  untersucht,  weshalb 
ich  vorschlug  die  ganze  Erscheinung  unter  dem  Namen  des  »Pfeiffer- 
schen  Phänomens«  in  die  Wissenschaft  aufzunehmen.  Diese  Erscheinung 
hat  nun  seitdem  eine  große  Bedeutung  erlangt  und  sich  die  größte 
Aufmerksamkeit  der  Forscher  erworben.  Hier  müssen  wir  sie  natürlich 
nur  so  weit  berücksichtigen,  als  sie  auf  die  Vorgänge  der  Phagocytose 
ein  Licht  zu  werfen  imstande  ist. 

Es  ist  sehr  auffallend,  dass  die  Einführung  von  Choleravibrionen  in 
die  Peritonealhöhle  immunisierter  Meerschweinchen  sofort  ein  fast 
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gänzliches  Verschwinden  der  Phagocyten  zur  Folge  hat.  Während  die 
Bauchhöhlenflüssigkeit  normaler  Tiere  trübe  erscheint  infolge  einer 
großen  Anzahl  verschiedenartiger  Leukocyten,  ist  das  Exsudat  der  mit 
Vibrionen  infizierten  immunisierten  Meerschweinchen  fast  durchsichtig 
und  nur  sehr  wenig  getrübt  durch  die  Vibrionen  selbst.  Von  Leuko- 
cyten bleiben  nur  die  kleinen  Lymphocyten,  während  die  Makro-  und 
Mikrophagen  aus  der  Peritonealflüssigkeit  verschwinden.  Sie  sammeln 
sich  zu  Klumpen  an  und  bleiben  an  der  Wand  der  Bauchhöhle,  namentlich 
auf  dem  Netze  haften.  Die  so  veränderten  Phagocyten  erscheinen  ganz 
oder  fast  vollständig  bewegungslos  und  unfähig  fremde  Körper  in  sich 
aufzunehmen.  Es  ist  unzweifelhaft,  dass  diese  Zellen,  unter  dem  Ein- 
flüsse der  Einspritzung,  eine  starke  Beschädigung  erfahren,  die  ich  unter 
dem  Namen  der  Phagolyse  bezeichnet  habe.  Ich  konnte  nun  feststellen, 
dass  diese  Phagolyse  sich  in  einem  ursächlichen  Zusammenhänge  mit 
der  extracellulären  Abtötung  der  Choleravibrionen  befindet.  Um  die 
letztere  aufzuheben,  genügt  es  die  Phagocyten  der  Bauchhöhle  vor  der 
Phagolyse  zu  schlitzen.  Dies  gelingt  ohne  Mühe,  wenn  man,  etwa 
24  Stunden  vor  der  Einführung  der  Vibrionen,  in  die  Bauchhöhle  der 
Meerschweinchen  einige  ccm  frisch  gekochter  Bouillon,  physiologischer 
Kochsalzlösung  und  dergleichen  einspritzt.  Dabei  kommt  es  zuerst  zu 
einer  heftigen  Phagolyse,  welche  indessen  von  einer  sehr  zahlreichen 
Ansammlung  frischer  und  kräftiger  Phagocyten  gefolgt  wird.  Die  letz- 
teren erlangen  nun  eine  gewisse  Angewöhnung  für  Insulte  und  lassen 
sich  nicht  leicht  am  nächsten  Tage  durch  die  Einführung  der  Cholera- 
kultur beeinflussen.  Anstatt  sich  in  Klumpen  zu  agglutinieren,  bleiben 
die  Phagocyten  isoliert  und  gut  befähigt  ihre  Bewegungen  auszuführen 
und  die  Vibrionen  rasch  aufzufressen.  Es  erfolgt  somit  keine  Phagolyse, 
aber  auch  keine  extracelluläre  Verwandlung  der  Vibrionen  in  Kügelchen, 
d.  h.  kein  PFEiFFERSches  Phänomen.  Dieses  Experiment  habe  ich  sehr 
oft  wiederholt  und  zahlreichen  Kollegen  des  PASTEUßschen  Instituts 
demonstriert.  Mehrere  Forscher,  unter  welchen  ich  Bordet95,  Salim- 
beni117,  Cantacuzene  118  und  Garnier119  nenne,  haben  in  ihren  eigenen 
Versuchen  sich  von  der  Richtigkeit  meiner  Angaben  überzeugt.  Ich  weiß 
wohl,  dass  es  einigen  Beobachtern  nicht  gelingen  wollte  die  Aufhebung 
der  Phagolyse  mit  der  gleichzeitigen  Aufhebung  des  PFEiFFERSchen 
Phänomens  zu  erzielen.  So  konnte  Abel  120  bei  von  ihm  präparierten 
Meerschweinchen  die  Vibrionen  zum  Teil  von  Phagocyten  aufgenommen, 
zum  Teil  aber  noch  extracellulär  verschwinden  sehen.  Der  Grund  davon 
lag  aber  sicherlich  darin,  dass  Abel  seine  Versuche  nicht  in  genügender 
Anzahl  und  nicht  in  den  günstigen  Bedingungen  anstellte.  Da  R.  Pfeiffer 
einige  Zweifel  an  der  Richtigkeit  meiner  Angaben  mir  gegenüber  äußerte, 
erklärte  ich  mich  bereit,  während  meines  Aufenthaltes  in  Berlin  im  Jahre 
1899,  ihm  meinen  Versuch  ad  oculos  zu  demonstrieren.  R.  Pfeiffer  musste 
dazu  die  nötigen  Vorbereitungen  machen.  Als  ich  aber  in  sein  Laboratori- 
um kam,  um  die  Demonstration  zu  machen,  wartete  ich  vergebens  auf  ihn. 
Dieser  Umstand  ist  um  so  mehr  zu  bedauern,  als  Pfeiffer  in  seinem 
Königsberger  Laboratorium  vor  kurzem  eine  Arbeit  durch  seinen  Schüler 
Ascher98  machen  ließ,  welche  gerade  die  Untersuchung  über  das  Auf- 
heben des  PFEiFFERSchen  Phänomens  zum  Zwecke  hatte.  Ascher  konnte 
indessen  meine  Angaben  nicht  bestätigen,  was  lediglich  durch  seine 
Technik  erklärt  werden  kann.  Er  hat  beständig,  trotz  der  Behandlung 
mit  frischer  Bouillon,  »völlige  Auflösung  der  Bakterien  außerhalb  der 
Leukocyten,  dabei  allerdings  auch  Vorhandensein  von  Granulis  in  Leuko- 
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cyten,  aber  in  so  relativ  geringer  Zahl,  dass  dieses  letztere  nur  als  eine 
nebensächliche  Erscheinung  gedeutet  werden  kann«,  beobachtet.  Es  ist 
nicht  zu  bezweifeln,  dass  Ascher  in  seinen  Versuchen  die  Phagolyse 
aufzuheben  nicht  imstande  war.  Er  macht  keine  Angaben  über  die 
Beschalfenheit  der  aus  der  Bauchhöhle  nach  der  Choleraeinspritzung  ent- 
nommenen Exsudate;  es  ist  aber  sicher,  dass  die  letzteren  entweder 
durchsichtig  oder  kaum  trübe  waren,  während  bei  der  richtigen  Ver- 
suchsanordnung das  Exsudat  dick  und  eiterartig  aussehen  muss.  Nur 
in  solchen  Fällen  wird  die  Phagolyse  vollständig  vermieden  und  die 
Phagocytose  so  komplett  wie  möglich.  Ich  kenne  diese  Erscheinungen 
seit  mehr  wie  sieben  Jahren  und  bin  gerne  bereit,  sie  denjenigen  Kollegen 
zu  demonstrieren,  welche  sich  eine  eigene  Meinung  darüber  machen 
wollen. 

Uebrigens  kann  die  Phagolyse  nicht  allein  in  der  Bauchhöhle,  sondern 
auch  in  den  Blutgefäßen  aufgehoben  werden.  In  letzterer  Beziehung 
verweise  ich  auf  die  Arbeit  von  Levaditi97,  welche  er  in  meinem  La- 
boratorium gemacht  hat. 

Wir  haben  schon  im  vorigen  Kapitel  gesehen,  dass  das  Blutplasma 
normaler  Tiere  keine  Mikrocytase  enthält.  Dies  wurde  am  evidentesten 
durch  die  vergleichenden  Versuche  von  Gengou  bewiesen.  Nun  konnte 
man  denken,  dass  unter  dem  Einflüsse  der  Mikrobien  bei  solchen  Tieren 
und  noch  besser  bei  immunisierten,  die  Cytase  im  Plasma  mehr  oder 
weniger  reichlich  erscheinen  wird.  Aeltere  Versuche  von  Bordet  95 
lehrten  schon  allerdings,  dass  bei  gegen  Choleravibrionen  immunisierten 
Meerschweinchen  die  ins  Blut  eingespritzten  Vibrionen  im  Blutplasma 
keine  Verwandlung  in  Kügelchen  erfahren,  sondern  sehr  rasch  von 
Phagocyten  aufgenommen  werden.  Bordet  hat  diese  Frage  indessen 
nicht  weiter  verfolgt  und  sich  ausschließlich  auf  Untersuchung  der  Blnt- 
präparate  beschränkt.  Dies  war  der  Grund,  warum  ich  Herrn  Levaditi 
vorschlug  sich  eingehender  mit  diesem  Gegenstände  zu  beschäftigen. 
Da  in  einer  seiner  früheren  Publikationen  Levaditi121  sich  sehr  ent- 
schieden gegen  die  Cellulartheorie  der  Immunität  ausgesprochen  hatte,  so 
wollte  ich  zugleich  ihm  Gelegenheit  geben  einen  der  wichtigsten  und 
schwierigsten  Punkte  der  Phagocytenlehre  näher  zu  berühren.  Als  ausge- 
zeichneter Techniker  und  überhaupt  sehr  gut  für  das  Studium  der  Immu- 
nitätserscheinungen vorbereitet,  ging  Levaditi  ans  Werk,  wobei  ich 
fortwährend  selbst  Augenzeuge  seiner  Untersuchungen  sein  konnte. 

Sogleich  nach  der  Einspritzung  einer  Cholerakultur  in  das  zirkulie- 
rende Blut  gut  geschützter  Meerschweinchen  beobachtet  man  ein  auf- 
fallendes Verschwinden  von  Leukocyten  aus  dem  Kreisläufe.  Wie  bei 
der  Phagolyse  in  der  Peritonealhöhle,  bleiben  im  kreisenden  Blute 
fast  nur  noch  einzelne  kleine  Lymphocyten  übrig.  Ueberaus  die  meisten 
anderen  weißen  Blutkörperchen,  d.  h.  die  eigentlichen  Blutphagocyten, 
verschwinden  aus  dem  peripherischen  Blute.  Bei  Untersuchung  des 
letzteren  findet  man  noch  hier  und  da  Choleravibrionen,  welche  indessen 
kein  PFEiFFERSches  Phänomen  aufweisen,  d.  h.  welche  ihre  normale 
Gestalt  vollkommen  behalten. 

Um  das  Schicksal  der  aus  dem  Kreisläufe  verschwundenen  Phago- 
cyten zu  verfolgen,  musste  Levaditi  Schnitte  aus  inneren  Organen  ver- 
fertigen und  da  konnte  er  sehen,  namentlich  in  den  Lungen,  dass  ver- 
schiedenartige Leukocyten  ganze  Haufen  bildeten  und  unzweideutige 
Merkmale  der  Phagolyse  an  sich  trugen.  Die  letztere  offenbarte  sich 
durch  Degeneration  des  Protoplasma  und  abnorm  starke  Färbbarkeit 
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der  Kerne.  In  dieser  Weise  angegriffene  Pliagocyten  konnten  wenig 
oder  gar  keine  Vibrionen  in  sich  aufnehmen,  wurden  aber  durch  ganze 
Haufen  dieser  Bakterien  umgeben,  welche  mehr  oder  weniger  vollständig 
das  PFEiFFERsche  Phänomen  aufwiesen.  Hier  handelte  es  sich  sicher 
um  eine  extracelluläre  Abtötung  der  Choleravibrionen,  welche  indessen 
nicht  inmitten  des  Blutplasma,  sondern  in  nächster  Nähe  der  Klumpen 
von  Mikrophagen  erfolgte.  Der  Unterschied  dieser  Angaben  von  Leva- 
diti  und  die  älteren  Beobachtungen  Bordets  lassen  sich  ohne  Mühe  in 
Einklang  bringen.  Der  letztgenannte  Forscher  untersuchte  ausschließ- 
lich das  peripherische  Blut,  in  welchem  sämtliche  freien  Vibrionen  noch 
intakt  waren,  was  mit  den  Wahrnehmungen  von  Levaditi  durchaus 
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Fig.  3.  Schicksal  der  Choleravibrionen  fünf  Minuten  nach  deren  Einspritzung  in 
den  Kreislauf  eines  stark  immunisierten  Meerschweinchens,  a freie  Vibrionen; 
b in  Mikrophagen  eingeschlossene,  zum  Teil  in  Kügelchen  umgewandelte  Vibrionen ; 
c rote  Blutkörperchen.  (Nach  einem  Präparate  des  H.  Levaditi.) 

übereinstimmt.  Der  letztere  zog  aber  noch  in  den  Bereich  seiner  Forschun- 
gen die  inneren  Organe,  in  welchen  das  PFEiFFERsche  Phänomen  zwar 
außerhalb  der  Pliagocyten,  aber  doch  in  deren  nächster  Nähe  stattfand. 

In  diesem  Versuche  ist  es  schon  leicht  sich  von  der  Zusammen- 
gehörigkeit der  Phagolyse  mit  der  Körnchenumwandlung  der  Vibrionen 
zu  überzeugen.  Wenn  man  aber  durch  vorhergehende  Einspritzung 
frischer  körperwarmer  Bouillon  die  Phagolyse  ganz  oder  nur  teilweise 
beseitigt,  so  findet  man  dementsprechend  keine  oder  nur  wenige  in 
Kügelchen  umgewandelte  Choleravibrionen.  Da  im  Blutstrome  die 
Phagolyse  nie  so  weit  geht  wie  in  der  Bauchhöhle,  so  kann  man  im 
ersteren  beständig  eine  ergiebige  und  sehr  rasche  Phagocytose  be- 
obachten (Fig.  3).  Wenn  man  aber  die  Phagolyse  noch  verringert  oder 
gar  vollständig  beseitigt,  so  wird  man  eine  überraschend  rapide  und 
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zahlreiche  Aufnahme  der  Vibrionen  durch  Phagocyten  wahrnehmen*). 
Dabei  ist  besonders  bemerkenswert,  dass  eine  große  Anzahl  intracellu- 
lärer Vibrionen,  welche  von  Mikrophagen  aufgefressen  wurden,  sich  in 
Körnchen  verwandelt  haben.  Man  bezeichnet  bisweilen  diese  Erschei- 
nung als  PFEiFFERSches  Phänomen  im  Innern  von  Phagocyten,  wogegen 
indessen  einzuwenden  ist,  dass  das  Wesentliche  in  diesem  Phänomen 
gerade  seine  extracelluläre  Lage  ist.  Jedenfalls  ist  es  sehr  bedeutungs- 
voll, dass  in  den  Fällen,  wo  freie  im  Blutplasma  befindliche,  und  die 
in  Makrophagen  aufgenommenen  Vibrionen  ihre  normale  Gestalt  behalten, 
nur  diejenigen  sich  in  Kügelchen  verwandeln,  welche  von  Mikrophagen 
aufgefressen  wurden.  Auf  diesen  Umstand  habe  ich  schon  mehrmals 
als  auf  eins  der  wichtigsten  Argumente  für  den  Ursprung  der  Mikro- 
cytase  aus  Mikrophagen  hingewiesen. 

Es  ist  selbstverständlich,  dass,  wenn  man  gegenwärtig  die  Frage 
über  die  Lage  und  den  Ursprung  der  Cytasen  wissenschaftlich  unter- 
suchen will,  es  vor  allen  Dingen  notwendig  ist  die  Experimente  Uber 
das  Schicksal  der  in  das  Blut  immunisierter  Tiere  eingespritzten  Mikro- 
bien zu  wiederholen.  Das  sollte  auch  Ascher  thun,  wenn  er  sich  eine 
richtige  Vorstellung  von  »Leukocyten  als  Komplementbildner  bei  der 
Cholerainfektion«  machen  wollte.  Nun  aber  konnte  er  die  Versuche 
von  Levaditi  an  immunisierten  Meerschweinchen  nicht  nachmachen,  weil 
man  das  Einspritzen  in  die  Vena  jugularis  ausführen  musste.  Diese 
Technik  ist  aber  wahrhaftig  weder  schwer,  noch  stark  eingreifend,  zu- 
mal wenn  man  bedenkt,  dass  Tiere  kurze  Zeit  nach  der  Einspritzung 
in  die  Blutbahn  getötet  werden  müssen.  Da  aber  diese  Versuche,  welche 
eine  der  Hauptbasis  für  die  Lehre  vom  Nichtvorhandensein  freier 
Mikrocytase  im  Blutplasma  bilden,  nicht  wiederholt  wurden,  so  ist  es 
klar,  dass  eine  Kritik,  welche  solche  Argumente  nicht  berücksichtigt, 
nicht  angenommen  werden  kann. 

Ascher  hat  seine  Aufmerksamkeit  anderen  Thatsacken  gewidmet, 
welche  ebenfalls  für  die  Zugehörigkeit  der  Mikrocytase  zu  Mikrophagen 
angeführt  worden  wnren.  Wenn,  habe  ich  früher  gesagt,  die  gegen 
Cholera  Vibrionen  erworbene  Immunität  auf  den  freien,  in  Körperflüssig- 
keiten gelösten  Substanzen,  nicht  aber  auf  Phagocytose  beruht,  so  muss 
die  Einführung  dieser  Mikrobien  in  die  vordere  Augenkammer  entweder 
ein  Zuströmen  wirksamer  Stoffe  in  dieselbe  hervorrufen  oder,  sollte  dies 
nicht  der  Fall  sein,  von  einer  starken  Infektion  gefolgt  werden.  Die 
auf  diese  Frage  gerichteten  Untersuchungen  ergaben  als  Kesultat,  dass 
bei  immunisierten  Meerschweinchen  in  der  vorderen  Augenkammer 
kein  PFEiFFERSches  Phänomen  sich  bildet,  was  aber  die  Immunität 
durchaus  nicht  aufhebt,  da  sehr  viele  Leukocyten  nach  den  Cholera- 
vibrionen in  die  vordere  Augenkammer  eindringen  und  dieselbe  dort 
auf  fangen  und  schließlich  definitiv  abtöten.  Diese  Thatsache  ist  sehr 
oft  mit  demselben  Erfolge  wiederholt  worden  und  wurde  auch  von  Bordet 
durch  die  direkte  Ermittelung  bestätigt,  da  er  durch  seine  Methode  leicht 


*)  Diese  mehrmals  sehr  genau  festgestellte  Thatsache  liefert  den  besten  Be- 
weis für  die  Unrichtigkeit  der  Angabe  von  Briscoe102,  nach  welcher  die  rasche 
Phagocytose  resp.  das  Ausbleiben  der  extracellulären  Verwandlung  in  Kügelchen 
der  Choleravibrionen,  welche  in  die  Bauchhöhle  gut  vorbereiteter  Meerschwein- 
chen eingespritzt  wurden,  auf  zu  geringen  Flüssigkeitsgehalt  des  peritonealen 
Exsudates  zurückgeführt  werden  muss.  Im  Blute  fehlt  es  nicht  an  Plasma  und 
trotzdem  bleibt  das  PrEiFFERsche  Phänomen  aus,  während  die  Phagocytose  mit 
einer  außerordentlichen  Schnelligkeit  erfolgt. 
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bestimmen  konnte,  dass  im  Augenwasser  immunisierter  Tiere  weder 
Cytase,  noch  Fixatoren  vorhanden  sind.  Nun  hat  Ascher  auch  diese 
Versuchsreihen  nicht  wiederholt,  weil  a priori  es  nicht  zu  erwarten 
war,  dass  in  der  vorderen  Augenkammer  große  Mengen  von  Cytasen 
»bei  eigenartigen  Zirkulationsverhältnissen«  Vorkommen  könnten  und 
weil  »nur  geringe  Reizungen  an  dieser  Stelle  genügen,  um  eine  große 
Menge  Leukocyten  anzulocken«.  Gerade  die  Thatsache,  dass  der  Or- 
ganismus sich  so  leicht  mit  diesen  Phagocyten  gegen  Mikrobien  schützt 
(da  ja  die  Immunität  nach  der  Infektion  der  vorderen  Augenkammer 
bestehen  bleibt),  spricht  für  die  wichtige  Rolle  dieser  Zellen.  Uebri- 
gens  ist  die  Meinung  Aschers,  dass  Zirkulationsverhältnisse  den  Zufluss 
der  Cytasen  in  die  vordere  Augenkammer  unmöglich  machen,  nicht 
richtig.  Levaditi61  hat  noch  vor  der  Publikation  Aschers  durch  direkte 
Versuche  nachgewiesen,  dass  das  Augenwasser  leicht  Cytase  enthalten 
kann,  wenn  man  einige  Zeit  vorher  dieselbe  in  den  Kreislauf  desselben 
Tieres  eingeführt  hat.  Wenn  es  somit  in  der  vorderen  Kammer  keine 
Cytase  giebt,  so  rührt  es  nur  von  deren  Nichtvorhandensein  im  Blut- 
plasma her.  Die  sehr  untergeordneten  Erscheinungen  der  Bakteriolyse  im 
Augen wasser  außerhalb  des  Organismus  lassen  sich  auf  gleiche  Stufe 
stellen,  wie  die  analogen  Vorgänge  in  der  physiologischen  Kochsalzlösung 
und  vielen  anderen  Flüssigkeiten  und  sind  lange  nicht  mit  den  Erschei- 
nungen im  Blutserum  zu  vergleichen. 

Die  Einführung  der  Choleravibrionen  in  die  Oedemflüssigkeit  oder  in 
das  subkutane  Gewebe  von  immunisierten  Tieren  wird  ebenfalls  nicht 
vom  PFEiFFERSchen  Phänomen  gefolgt,  wie  ich  es  bereits  seit  Jahren 
nachgewiesen  habe.  Diese  Thatsache  ist  oftmals  bestätigt  worden. 
Ascher  hat  die  betreffenden  Versuche  wiederholt  und  ist  zu  dem  Schlüsse 
gekommen,  dass  »im  Oedem  ganz  geringfügige « Mengen  von  Cytasen 
(Komplementen)  vorhanden  sind,  was  er  ebenfalls  den  Zirkulationsver- 
hältnissen zuschreibt,  obwohl  es  von  Levaditi  direkt  nachgewiesen 
wurde,  dass  ins  Blut  eingespritzte  Cytase  in  die  Transsudate  übergeht. 
Auf  der  andern  Seite  hat  Cantacuzene  118  nachgewiesen,  dass  es  genügt 
unter  die  Haut  eine  Anzahl  beschädigter  Leukocyten  einzuführen , um 
das  Pfeife ERsehe  Phänomen  sehr  ausgesprochen  zu  erhalten.  Was  da- 
gegen die  Verhältnisse  im  Unterhautgewebe  immunisierter  Meerschwein- 
chen, denen  man  keine  fertigen  Leukocyten  vorher  eingeführt  hat,  be- 
trifft, so  ist  es  bereits  von  vielen  Forschern  einstimmig  festgestellt 
worden,  dass  dabei  keine  extracelluläre  Abtötung,  sondern  eine  sehr 
starke  Phagocytase  zustande  kommt.  Ascher  weicht  von  mir  auch  in 
dieser  Beziehung  ab,  indessen  gesteht  er  selbst,  dass  unter  der  Haut  die 
Verwandlung  in  Körnchen  langsam  und  in  geringem  Maße  erfolgt,  da 
er  nach  5 und  sogar  nach  circa  24  Stunden  noch  nicht  transformierte 
Vibrionen  auf  fand.  Wenn  es  ihm  nicht  gelingen  wollte  eine  ergiebige 
Phagocytose  zu  beobachten,  so  ist  dieses  negative  Resultat  nicht  im  ge- 
ringsten imstande,  die  von  mehreren  Forschern  oft  wahrgenommene 
starke  Aufnahme  der  Vibrionen  durch  Leukocyten  zu  widerlegen. 
Diese  Thatsache  ist  zu  sicher  festgestellt  worden,  um  durch  einige  miss- 
glückte Versuche  in  Zweifel  gesetzt  zu  werden. 

Die  für  Choleravibrionen  konstatierten  Ergebnisse  sind  von  mir  und 
einigen  meiner  Schüler  auch  auf  andere  Vibrionen  ausgedehnt  worden. 
So  konnte  ich  (122)  nacliweisen,  dass  der  Untergang  der  Vibrionen  von 
Gamaleia  (Vibrio  Metchnikovii)  im  Organismus  immunisierter  Meer- 
schweinchen das  Werk  von  Phagocyten  ist.  Sanarelli123  hat  darüber 
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weitere  Feststellungen  gemacht.  Aelmliche  Resultate  sind  von  Mesnil  124 
bei  Untersuchung  der  Vibrionen  von  Massaua  erhalten  worden.  Wenn 
die  Vibrionen  nicht  extracellulär  durch  bei  Phagolyse  ausgeschiedene 
Mikrocytase  abgetötet  werden,  so  gehen  sie  im  Innern  der  Phagocyten 
zu  Grunde.  Der  letztere  Fall  bildet  die  allgemeine  Regel,  welche  auch 
für  die  vordere  Augenkammer  und  für  Transsudate  ihre  Giltigkeit  be- 
wahrt. 

Nun  wissen  wir  seit  den  Untersuchungen  von  Bordet,  dass  Vibri- 
onen bei  immunisierten  Tieren  durch  Cytase  abgetötet  werden,  welche 
indessen  der  Hilfe  von  einer  anderen  Substanz  bedürfen,  die  wir  als 
Fixator  bezeichnet  haben.  Bei  gegen  Cholera  geschützten  Tieren  handelt 
es  sich  um  einen  Cholerafixator.  Es  ist  eine  lösliche  Substanz,  welche 
sich  nicht  nur  innerhalb  der  Zellen,  sondern  auch  in  den  Körpersäften 
befindet.  Sie  kann  in  der  Oedemflüssigkeit,  im  Plasma  der  Exsudate 
und  des  Blutes  leicht  nachgewiesen  werden,  so  dass  es  keinem  Zweifel 
unterworfen  werden  kann,  dass  sie  einen  Teil  der  Körpersäfte  bildet. 
Der  Cholerafixator,  wie  die  Fixatoren  überhaupt,  ist  hitzebeständiger  als 
die  Cytasen  und  unterscheidet  sich  in  mancher  anderen  Beziehung  von 
den  letzteren. 

Der  Cholerafixator  hat  eine  große  Affinität  zu  Vibrionen,  mit  welchen 
er  sich  bindet,  und  obwohl  er  eine  große  Rolle  in  der  Verteidigung  des 
Organismus  spielt,  so  ist  er  doch  nicht  imstande  Choleravibrionen  zu 
beschädigen.  Es  ist  genügend  bekannt,  dass  mit  dem  spezifischen 
Fixator  durchtränkte  Vibrionen  leben  und  sich  vervielfältigen  können. 
Sie  sind  auch  imstande  normalen  Tieren  tödliche  Krankheit  zu  geben. 
Da  der  Cholerafixator  aber  eine  notwendige  Bedingung  für  die  Wirkung 
der  Mikrocytase  darstellt,  so  muss  man  ihm  eine  große  Bedeutung  vin- 
dizieren.  Man  könnte  die  Wirkung  verschiedener  Faktoren  bei  der 
Choleraimmunität  in  der  Weise  formulieren,  dass  man  den  ersten  Im- 
puls in  der  Durchtränkung  des  Fixators  erblickte,  welchem  dann  in 
zweiter  Linie  die  Verwandlung  in  Körnchen,  resp.  das  Abtöten  der  Vi- 
brionen durch  Mikrocytase  außerhalb  oder  innerhalb  der  Phagocyten 
folgte.  So  ist  die  Sache  auch  wirklich  oft  aufgefasst  worden. 

Nun  ist  es  möglich  sich  durch  direkte  Ermittelungen  von  der  rela- 
tiven Bedeutung  des  in  Körpersäften  kreisenden  Fixators  und  der 
an  Phagocyten  gebundenen  Mikrocytase  zu  überzeugen.  Es  ist  oft  be- 
obachtet worden,  dass  stark  gegen  Choleravibrionen  immunisierte  Tiere 
doch  an  Choleraperitonitis  sterben  können  und  dies  zu  einer  Zeit,  als 
ihre  Körpersäfte  eine  reichliche  Menge  spezifischen  Fixators  enthalten. 
Diese  Thatsaclie  ist  auch  von  Pfeiffer125  wahrgenommen  worden, 
welcher  sah,  dass  einige  seiner  hochimmunisierten  Meerschweinchen  nach 
einer  Einverleibung  von  Choleravibrionen  starben,  wobei  in  ihren  Säften 
diese  Bakterien  zahlreich  waren,  trotzdem  dass  das  Blutserum  derselben 
Tiere  eine  starke  schützende  Wirkung  bei  normalen  Meerschweinchen 
offenbarte.  Daraus  ist  zu  schließen,  dass  das  reichliche  Vorhandensein 
vom  Fixator  noch  nicht  genügt,  um  Tieren  Immunität  zu  sichern. 

Auf  der  anderen  Seite  wissen  wir  zur  Genüge,  dass  das  Fehlen  des 
spezifischen  Fixators  in  Körpersäften  die  Phagocytose  nicht  hindert  und 
die  Immunität  nicht  aufhebt.  Wir  haben  schon  oben  hervorgehoben, 
dass  das  Augenwasser  immunisierter  Tiere  gewöhnlich  frei  vom  Fixator 
ist.  Diese  Thatsaclie  ist  von  Bordet196  durch  direkte  Versuche  bezüg- 
lich der  gegen  Choleravibrionen  immunisierten  Meerschweinchen  er- 
mittelt worden.  Nun  ist  dieses  Fehlen  nicht  imstande,  eine  reichliche 
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Einwanderung  der  Leukocyten  in  die  mit  Clioleravibrionen  infizierte 
vordere  Augenhöhle,  resp.  das  Auffressen  und  die  intraphagocytäre  Ab- 
tötung  dieser  Mikrohien  zu  verhindern. 

Drehen  wir  den  Versuch  in  der  Weise  um,  dass  wir  die  Phagocy- 
tose  auf  einige  Zeit  unmöglich  machen  oder  nur  verlangsamen,  ohne 
die  Wirkung  des  in  Körpersäften  kreisenden  Fixators  zu  berühren,  so 
wird  die  Immunität  aufgehoben  und  gut  immunisierte  Tiere  sterben  an 
Choleraperitonitis.  Diese  Thatsache  ist  durch  genaue  in  meinem  Labo- 
ratorium von  CANTACUZENe118  ausgeführte  Experimente  festgestellt. 
Er  hat  zunächst  nachgewiesen,  dass  die  Einspritzung  der  Opiumtinktur 
eine  Narkose  der  Meerschweinchen  und  zugleich  die  Unbeweglichkeit 
der  Leukocyten  zur  Folge  hat.  Darauf  konstatierte  er,  dass  gut  immu- 
nisierte Meerschweinchen,  welche  dem  Einflüsse  des  Opiums  ausgesetzt 
und  mit  Cholera  Vibrionen  infiziert  wurden,  an  allgemeiner  Infektion, 
resp.  Intoxikation  zu  Grunde  gingen.  Bei  diesen  narkotisierten  Tieren 
fand  sowohl  die  Erweiterung  der  Blutgefäße,  als  eine  ausgesprochene 
Hyperleukocytose  des  Blutes  statt.  Aber  die  Diapedese  weißer  Blut- 
körperchen erfolgte  nicht  während  einiger  Stunden  nach  der  Darreichung 
der  Opiumtinktur.  Die  kurze  Periode  der  Untätigkeit  der  Phagocytose 
bei  Meerschweinchen,  deren  Säfte  reichliche  Mengen  Fixators  enthielten, 
genügte  schon,  damit  die  Vibrionen  sich  vermehrten  und  Oberhand  ge- 
wannen, Aus  ihrem  Schlafe  aufgeweckt,  fangen  nun  die  Phagocyten 
an,  die  sehr  zahlreichen  Choleravibrionen  aufzufressen;  sie  können  auch 
das  Leben  der  Tiere  etwas  verlängern,  sind  aber  nicht  mehr  imstande, 
den  Tod  zu  verhindern. 

Es  muss  somit  angenommen  werden,  dass  in  den  Fälleu,  wo  stark 
immunisierte  Tiere,  trotz  des  reichlichen  Vorhandenseins  vom  Fixator, 
doch  zu  Grunde  gehen,  dies  geschieht  durch  das  Ausbleiben  oder  die 
Unvollständigkeit  der  Phagocytose.  Der  letzteren  muss  folglich  eine 
ganz  hervorragende  Bedeutung  bei  der  erworbenen  Immunität  gegenüber 
Choleravibrionen  zugeschrieben  werden. 

Da  aber  die  Rolle  des  Cholerafixators,  obwohl  er  allein  nicht  genügt 
um  die  Immunität  zu  sichern,  doch  eine  sehr  bedeutende  ist,  so  muss 
die  Frage  aufgeworfen  werden,  in  welcher  Beziehung  dieser  Faktor  zu 
zelligen  Elementen  überhaupt  und  zu  Phagocyten  insbesondere  steht. 
Dass  der  Cholerafixator,  wie  die  Fixatoren  überhaupt,  zelligen  Ursprungs 
ist,  darüber  konnte  man  natürlich  keinen  Zweifel  haben.  Mit  dem 
Studium  dieser  Fragen  beschäftigt,  haben  Pfeiffer  & Marx127  die 
wichtige  Thatsache  entdeckt,  dass  der  Cholerafixator  von  blutbildenden 
Organen  erzeugt  wird.  Um  dies  festzustellen,  haben  sie  Kaninchen 
durch  Hitze  abgetötete  Cholerakulturen  subkutan  eingeführt  und  darauf- 
hin die  schützende  Wirkung  des  Blutes,  resp.  der  Extrakte  verschiedener 
Organe  genau  bestimmt.  Da  die  Leukocytenschichte  des  Blutes,  sowie 
die  aus  Peritonealexsudaten  entnommenen  weißen  Blutkörperchen  keinen 
nennenswerten  präventiven  Einfluss  aufwiesen,  so  glauben  Pfeiffer  & 
Marx,  dass  diese  Zellen  an  der  Bildung  der  präventiven  Substanz  nicht 
beteiligt  sind.  Dagegen  konnten  sie  feststellen,  dass  der  Milzextrakt 
ihrer  Tiere,  zur  Zeit  als  das  Blutserum  noch  keine  präventive  Wirkung 
besitzt,  imstande  ist,  frische  Tiere  gegen  Choleraperitonitis  zu  schützen. 
Aus  dieser  Thatsache  schließen  Pfeiffer  & Marx,  dass  die  Milz  das 
Hauptcentrum  der  Bildung  des  schützenden  Antikörpers  darstellt.  Um 
diese  Annahme  zu  prüfen,  haben  diese  Autoren  entmilzte  Kaninchen  mit 
abgetöfceten  Cholerakulturen  behandelt.  Da  aber  bei  denselben  das  Blut- 
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serum  eine  ebensolche  schützende  Wirkung  wie  dasjenige  der  nicht  ent- 
milzten  Tiere  besaß,  so  kamen  Pfeiffer  & Marx  zu  dem  Schluss,  dass 
Lymphganglien  und  das  Knochenmark  ebenfalls  zur  Erzeugung  des 
Choleraantikörpers  dienen  können.  Sie  formulieren  ihre  Ansicht  in  der 
Weise,  dass  sie  die  Bildung  dieser  schützenden  Substanz  den  blutbilden- 
den Organen  zuschreiben. 

Fast  zu  gleicher  Zeit  hat  Wassermann  mit  Takaki  128  nachgewiesen, 
dass  die  präventive  Substanz  des  Blutserums,  welche  frische  Tiere  gegen 
Infektion  mit  Typhusbacillus  schützt,  ihre  Entstehung  dem  Knochen- 
marke, der  Milz,  den  Lymphdrüsen  und  dem  Thymus  verdankt.  Andere 
daraufhin  untersuchte  Organe  haben  sich  dagegen  in  dieser  Beziehung 
als  vollkommen  unwirksam  bewiesen. 

Deutsch129  hat  in  meinem  Laboratorium  diese  Versuche  wiederholt 
und  konnte  leicht  bestätigen , dass  die  Milz  das  Hauptcentrum  der 
Bildung  des  Typhusantikörpers  repräsentiert.  Bei  entmilzten  Tieren 
konnte  er,  ebenso  wie  Pfeiffer  & Marx,  schützendes  Blutserum  er- 
halten, wobei  das  Knochenmark  die  größte  Menge  des  Antikörpers 
lieferte.  Nur  in  den  Fällen,  wenn  Tiere  nicht  vor  der  Einführung  der 
Thyphusbazillen , sondern  einige  (3 — 5)  Tage  nachher  entmilzt  wurden, 
erwies  sich  die  Quantität  der  schützenden  Substanz  als  viel  geringer. 

Die  Gesamtsumme  der  Erscheinungen,  welche  die  Ausscheidung 
des  präventiven  Antikörpers  einleiten,  muss  derart  gedeutet  werden,  dass 
Mikrobien  bald  nach  ihrer  Einführung  in  den  tierischen  Organismus 
von  Phagocyten  aufgefressen  und  daraufhin  größtenteils  in  die  Milz, 
zum  Teil  aber  auch  in  andere  phagocytäre  Organe  transportiert  werden. 
Bei  entmilzten  Thieren  wTandern  die  mit  Mikrobien  beladenen  Phago- 
cyten in  andere  phagocytäre  Herde  (Lymphdrüsen,  Knochenmark  u. 
dergl.)  ein.  Es  ist  deshalb  sehr  wahrscheinlich,  dass  es  nicht  die 
ständigen  Elemente  dieser  Organe,  sondern  die  in  dieselben  einge- 
wanderten Leukocyten  (zum  größten  Teil  Mikrophagen)  sind,  welche  die 
schützenden  Substanzen  erzeugen. 

In  seiner  bereits  citierten,  im  Laboratorium  Pfeiffers  ausgeführten 
Arbeit  bestreitet  Ascher  diese  Annahme,  indem  er  die  Leukocyten  als 
durchaus  ausgeschlossen  von  der  Antikörpererzeugung  betrachtet.  Nun 
hat  er  aber  die  Thatsache  nicht  berücksichtigt,  dass  die  blutbildenden 
Organe;  welche  diese  Stoffe  liefern,  große  Ansammlungen  von  Leukocyten 
enthalten  und  namentlich  außer  Auge  gelassen,  dass  die  Milz  in  der 
Periode  der  Antikörperbildung  eine  große  Menge  eingewanderter  Leuko- 
cyten enthält.  Die  letztere  Thatsache  ist  in  meinem  Laboratorium  von 
Marino  (in  einer  noch  nicht  veröffentlichten  Arbeit)  für  Kaninchen  be- 
stätigt worden,  welche  nach  dem  Vorgänge  von  Pfeiffer  & Marx 
mit  abgetöteten  Cholerakulturen  subkutan  behandelt  wurden.  Es  wird 
demnach  um  so  wahrscheinlicher,  dass  gerade  Phagocyten,  welche  Mi- 
krobien auffressen  und  daraufhin  in  die  Milz  und  andere  blutbildenden 
Organe  einwandern,  es  sind,  welche  die  präventive  Substanz  absondern. 

Es  lässt  sich  leicht  nachweisen,  dass  Fixatoren  wirklich  eine  Aus- 
scheidung der  Phagocyten  darstellen.  Die  beste  Stütze  für  diese  An- 
nahme ist  durch  die  Versuche  von  Pfeiffer  & Marx  selbst  geliefert. 
Diese  Forscher  haben  festgestellt,  dass  Milzextrakte  ihrer  gegen  Cholera- 
* infektion  geschützten  Kaninchen  Choleravibrionen  zu  einer  Zeit  in 
Körnchen  verwandeln,  als  das  Blutserum  noch  nicht  imstande  ist,  das 
PFEiFFERSche  Phänomen  auszulösen.  Da  aber  diese  Kügelchenbildung 
das  beste  Zeichen  vom  Vorhandensein  des  spezifischen  Fixators  ist,  so 
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ist  es  unzweifelhaft,  dass  der  letztere  in  der  Milz  gebildet  wird  und 
zwar  höchst  wahrscheinlich  aus  dorthin  eingewanderten  Leukocyten. 

Eine  ganze  Reihe  genau  festgestellter  Ergebnisse  führt  uns  zu  fol- 
gender Auffassung  der  Rolle  der  Phagocyten  bei  der  gegen  Mikrobien 
erworbenen  Immunität.  Diese  empfindlichen  und  mit  beweglichem 
Protoplasma  versehenen  Elemente  wenden  sich  mit  großer  Schnelligkeit 
nach  den  Orten,  wo  Mikrobien  in  den  Organismus  auf  irgend  welchem  Wege 
gelangt  sind.  Nach  deren  Auffressen  werden  sie  in  den  weitaus  meisten 
Fällen  intracellulär  verdaut,  wobei  zwei  Enzyme  thätig  werden : die  Mi- 
krocytase,  das  definitiv  verdauende  Ferment,  und  die  Fixatoren,  welche 
diese  Verdauung  in  irgend  welcher  Weise  vorbereiten.  Von  diesen 
beiden  Enzymen  zeigt  die  Mikrocytase  insofern  konstantere  Verhältnisse, 
als  dieselbe  viel  inniger  mit  dem  Phagocytenleibe  verbunden  bleibt  und 
auch  in  ihrer  Quantität  nur  wenig  wechselt.  Es  ist  zuerst  von  Bordet  126 
nachgewiesen  worden,  dass  die  Menge  der  Alexine  in  den  Blutseris 
normaler  und  gegen  Choleravibrionen  immunisierter  Tiere  ungefähr  die 
gleiche  ist.  Die  Fixatoren  zeichnen  sich  dagegen  durch  die  Leichtig- 
keit, mit  welcher  sie  die  sie  bildenden  Phagocyten  verlassen  und  in 
die  Körpersäfte  übergehen,  und  auch  durch  deren  sehr  starke  Produktion 
bei  immunisierten  Tieren  aus.  Während  es  im  Blutserum  normaler  Tiere 
nur  in  einzelnen  Fällen  gelingt  deutlich  auf  Mikrobien  wirkende  Fixa- 
toren zu  finden,  ist  nichts  leichter,  als  dieselben  in  den  Körperflüssig- 
keiten geschützter  Tiere  nachzuweisen. 

Es  ist  nicht  schwer  zu  begreifen,  dass  die  Zellentätigkeit  hei  erwor- 
bener Immunität  eine  erhöhte  ist.  Sie  offenbart  sich  in  der  größeren 
Reaktionsfähigkeit  derjenigen  Elemente,  welche  im  Kampfe  gegen 
Mikrobien  die  Hauptrolle  spielen.  Bei  Infektionskrankheiten  sind  es  nun 
die  Phagocyten,  welche  hei  der  erworbenen  Immunität  anstatt  vor  Mikro- 
bien zu  fliehen  sich  denselben  nähern  und  sie  schnell  abtöten,  indem 
sie  eine  große  Menge  Fixatoren  erzeugen,  welche  den  bakterientötenden 
Cytasen  den  Weg  ebnen. 

Die  in  den  vorhergehenden  Zeilen  zusammengefassten  Resultate  sind 
auf  Grund  der  Betrachtung  von  zwei  extremen  Beispielen  erworbener 
Immunität  gewonnen  worden.  Auf  der  einen  Seite  haben  wir  die  Immu- 
nität gegenüber  Milzbrandbazillen,  auf  der  andern  — diejenige  gegen- 
über Choleravibrionen  berücksichtigt.  Die  erstere  zeichnet  sich  durch 
Mangel,  die  zweite  dagegen  durch  Ueberfluss  freier  Fixatoren  aus. 
Weitaus  die  meisten  anderen  Beispiele  erworbener  Immunität  lassen  sich 
ohne  Zwang  zwischen  die  beiden  Extreme  einschieben.  Während  die 
Immunität  gegenüber  einigen  Bakterien,  wie  z.  B.  gegenüber  Strepto- 
kokken, Schweinerotlauf-  und  Pyocyaneusbazillen  sich  enger  an  die 
Milzbrandimmunität  anschließt,  lässt  sich  die  Immunität  gegenüber  einigen 
anderen  Mikrobien,  wie  z.  B.  gegenüber  Typhusbacillus,  in  eine  inni- 
gere Beziehung  zu  derjenigen  gegenüber  Choleravibrionen  stellen. 
Es  ist  nicht  nötig,  hier  in  die  Details  dieser  Beispiele  einzugehen.  Nur 
müssen  wir  hervorheben,  dass  das  typische  PFEiFFERSche  Phänomen 
nur  bei  Cholera-  und  einigen  analogen  Vibrionen  zu  beobachten  ist. 
Selbst  in  dieser  Gruppe  giebt  es  Repräsentanten,  welche  sich  in  dieser 
Beziehung  abweichend  verhalten.  So  verwandelt  sich  der  Vibrio  Ga- 
maleia  nur  wenig  oder  gar  nicht  in  Kügelchen.  Bei  Typhus-  und 
Colibazillen  ist  eine  solche  Verwandlung  ebenfalls  unvollständig;  bei 
sämtlichen  anderen  daraufhin  untersuchten  Bazillen  fehlt  sie  dagegen 
mehr  oder  weniger  vollkommen.  Die  Phagocytose  lässt  sich  dagegen 
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in  sämtlichen  Fällen  feststellen,  auch  in  solchen,  wo  das  Pfeiffee  sehe 
Phänomen  am  stärksten  ausgesprochen  ist.  Wenn  die  Peritonealflüssig- 
keit eingeimpfter  Tiere  nur  freie  Kügelchen  aufweist,  braucht  man  nur 
das  Tier  zu  opfern  und  die  Peritonealwandungen  zu  untersuchen,  um, 
nach  den  Ergebnissen  von  Max  Gruber130  und  Cantacuzene118,  sofort 
eine  starke  Phagocytose  wahrzunehmen. 

Es  ist  einigemal  versucht  worden  nachzuweisen,  dass  die  Reaktion 
seitens  der  Phagocyten  nur  dann  möglich  ist,  wenn  pathogene  Mikrobien 
vorher  durch  rein  humorale  Einflüsse  in  Klümpchen  zusammengeballt, 
agglutiniert  oder  wenigstens  in  ihrer  Beweglichkeit  geschädigt  werden. 
Es  ist  nicht  zu  leugnen,  dass  in  den  Flüssigkeiten  von  Tieren,  welche 
eine  antibakterielle  Immunität  erworben  haben,  in  der  Regel  solche 
Agglutinine  Vorkommen.  Max  Gruber130  glaubte  sogar,  dass  diese  Sub- 
stanzen nichts  anderes  sind,  als  immunisierende  Stoffe,  oder  Fixatoren, 
deren  Einwirkung  eine  unumgängliche  Vorbedingung  für  die  Thätigkeit 
der  baktericiden  Substanzen  (Alexine)  darstellt.  Wir  brauchen  hier 
nicht  näher  in  dieses  Thema  einzugehen,  zumal  dasselbe  in  einem  an- 
deren Abschnitte  dieses  Handbuches  ausführlich  behandelt  wird,  und 
begnügen  uns  nur  mit  der  Bemerkung,  dass  die  Rolle  der  Agglutination 
von  Mikrobien  in  der  erworbenen  Immunität  nur  eine  ganz  untergeord- 
nete ist.  Seit  mehr  als  zehn  Jahren  haben  wir  bereits  den  Nachweis 
geliefert131,  dass  es  Fälle  giebt,  wo  es  bei  immunisierten  Tieren  zu  keiner 
Agglutination  der  bezüglichen  Infektionserreger  kommt  und  wo  trotzdem 
die  Körpersäfte  eine  ausgesprochene  Präventivwirkung  ausüben.  Gegen- 
wärtig wird  es  wohl  allgemein  angenommen,  dass  Agglutinine  und  Fi- 
xatoren zwei  verschiedene  Substanzgruppen  darstellen,  wie  es  noch 
kürzlich  von  A.  Wassermann  für  Bacillus  pyocyaneus  festgestellt 
worden  ist. 

Es  ist  möglich,  dass  unbeweglich  gemachte  und  zu  Haufen  vereinigte 
Bakterien  leichter  von  Phagocyten  aufgenommen  werden,  indessen  bildet 
dieser  Umstand  keine  notwendige  Vorbedingung  für  das  Auffressen, 
resp.  Verdauen  der  Mikrobien  im  Innern  der  Zellen.  Auch  muss  es 
betont  werden,  dass  in  einigen  Fällen,  wie  z.  B.  bei  gegen  Cholera- 
vibrio immunisierten  Pferden,  die  Exsudatflüssigkeit  nur  dann  imstande 
ist  diese  Bakterien  zu  agglutinieren , wenn  dieselbe  außerhalb  des  Or- 
ganismus der  Einwirkung  des  Sauerstoffes  ausgesetzt  worden  war.  Diese 
Thatsache  ist  mit  Sicherheit  von  Salimbeni117  festgestellt  worden. 

Man  glaubte  ferner,  dass  bei  der  erworbenen  Immunität  die  Phago- 
cytose nur  durch  ein  vorhergehendes  Unschädlichmachen  der  Toxine 
ermöglicht  wird.  Nach  der  Entdeckung  des  antitoxischen  Vermögens  des 
Blutserums  immunisierter  Tiere  durch  von  Behring  und  Kitasato 
schien  es  sehr  wahrscheinlich,  dass  pathogene  Bakterien  im  Tierkörper 
zuerst  ihrer  Toxine  beraubt  werden.  Ihrer  Hauptwaffe  verlustig 
geworden , verfallen  diese  Mikrobien  ohne  Mühe  den  Angriffen  seitens 
der  Phagocyten.  Eine  ganze  Reihe  genau  festgestellter  Thatsachen  zeigte 
indessen  bald,  dass  diese  Hypothese  unrichtig  ist.  Die  Körpersäfte 
solcher  Tiere,  welche  gegen  Infektion  mit  Bakterien  eine  solide  Immuni- 
tät erworben  haben,  zeichnen  sich  durch  Mangel  irgend  welcher  anti- 
toxischen Kraft  aus,  wie  ich  es  für  den  Coccobacillus  der  Pneumoenteritis 
der  Schweine  nachgewiesen  habe131.  Mit  dieser  Thatsache  steht  diese 
andere  in  vollkommenem  Einklänge,  dass  gegen  lebende  Bakterien  im- 
munisierte Tiere  eine  hohe  Empfindlichkeit  für  entsprechende  Toxine 
aufweisen.  Von  Charrin  & Gamaleia133  zuerst  festgestellt,  wurde  dieses 
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an  sich  paradox  klingende  Factum  namentlich  durch  ausführliche  und 
genaue  Versuche  von  E.  Pfeiffer  an  Choleravibrionen  bestätigt. 

Es  muss  somit  angenommen  werden,  dass  die  Immunität,  welche 
gegen  lebende  Bakterien  erworben  wurde,  durchaus  nicht  auf  einer 
antitoxischen  Kraft  der  Körperflüssigkeiten  beruht. 

Die  einzige  Erscheinung,  welche  bei  dieser  Art  der  Immunität  ganz 
konstant  vorkommt,  ist  die  erhöhte  Phagocytose,  wie  es  durch  eine  große 
Reihe  genau  festgestellter  Thatsachen  dokumentiert  wurde.  Man  mag 
irgend  eine  Bakterienart  nehmen,  welcher  gegenüber  der  Organismus 
immunisiert  werden  kann;  in  keinem  einzigen  Falle  wird  die  Phago- 
cytose ausbleiben.  Selbst  bei  gegenüber  tierischen  Mikrobien  immuni- 
sierten Tieren,  wie  z.  B.  bei  der  erworbenen  Immunität  gegenüber  Try- 
panosomen. wie  es  aus  den  genauen  Feststellungen  von  Laveran 
& Mesnil  89  hervorgeht,  werden  diese  Geißelinfusorien  durch  Phagocyten 
aufgefressen. 

Es  wird  nicht  mehr  bestritten,  dass  es  bei  der  erworbenen  Immunität 
gegen  Mikrobien  sich  um  eine  Erhöhung  der  cellulären  Reaktionsthätig- 
keit  handelt.  Lebende  Zellelemente,  unter  dem  Einflüsse  der  Schutz- 
impfungen, erlangen  die  Fähigkeit  mit  großer  Energie  ihre  Funktionen 
auszuüben.  Es  wird  auch  kaum  mehr  bezweifelt,  dass  es  Phagocyten 
sind,  welche  dabei  wirksam  sind.  Die  Thatsache,  dass  sogar  die  in 
Körperflüssigkeiten  kreisenden  Fixatoren  ein  Ausscheidungsprodukt 
phagocytärer  Organe  darstellen,  hat  für  diese  Ansicht  eine  neue  Stütze 
geliefert.  Nun  wollte  man  Auskunft  darüber  haben,  ob  bei  der  er- 
worbenen Immunität  gegen  Mikrobien  nicht  nur  die  exkretorische,  son- 
dern auch  die  phagocytäre  Rolle  lebender  Zellen  namhaft  erhöht  wird. 
Denys  & Leclef134  glaubten  diese  schwierige  und  delikate  Frage  durch 
ihre  Untersuchungen  an  gegen  Streptokokken  immunisierten  Tieren  in 
negativem  Sinne  entscheiden  zu  können.  Sie  beobachteten  die  Wirk- 
samkeit der  Leukocyten  solcher  Tiere  außerhalb  des  Organismus  und 
sahen  dabei,  dass  sie  nur  in  Gegenwart  immunen  Serums  gierig  Strepto- 
kokken auffraßen.  Sobald  sie  in  normales  Blutserum  gebracht  wurden, 
hörte  die  Phagocytose  so  gut  wie  gänzlich  auf. 

Bekanntlich  wird  die  Phagocytose  unter  den  künstlichen  Bedingungen 
außerhalb  des  Organismus  so  sehr  modifiziert,  dass  bindende  Schlüsse 
daraus  unmöglich  gezogen  werden  dürften.  Viel  sicherer  sind  die  That- 
sachen, welche  man  im  lebenden  Organismus  wahrnimmt.  Nun  giebt 
es  Beispiele  genug,  wo  immunisierte  Tiere  eine  nur  schwache  oder  sogar 
gar  keine  schützende  Wirkung  ihrer  Flüssigkeiten  aufweisen,  wogegen 
die  Phagocytose  sehr  deutlich  erhöht  wird. 

Um  sich  in  dieser  wichtigen  Frage  genauer  zu  unterrichten,  wird 
man  kaum  besser  thun,  als  diejenigen  Fälle  erworbener  Immunität  zu 
berücksichtigen,  welche  nicht  auf  Einführung  spezifischer  Mikrobien, 
resp.  deren  Produkte,  sondern  auf  indifferente  Flüssigkeiten,  wie  physio- 
logische Kochsalzlösung  oder  Bouillon,  erfolgen. 

Klein135  war  es,  welcher  zuerst  darauf  hinwies,  dass  man  Meer- 
schweinchen gegen  Choleraperitonitis  nicht  nur  mit  Choleravibrionen, 
sondern  auch  mit  beliebigen  anderen  Mikrobien  (Vibrio  Finkler  und 
Prior  u.  s.  w.)  schützen  kann.  Issaeff136  hat  darauf,  unter  Pfeiffers 
Leitung,  diese  Frage  in  Angriff  genommen.  Er  konnte  nicht  nur  die 
Angaben  von  Klein  bestätigen,  sondern  ihnen  noch  andere  wichtige 
Thatsachen  beifügen.  Eine  24  Stunden  vor  der  Infektion  mit  Cholera- 
vibrionen vorgenommene  Tuberkulineinspritzung  verleiht  Meerschweinchen 


392 


E.  Metschnikoff, 


einen  mehrere  Tage  dauernden  Schutz.  Eine  ähnliche,  obwohl  etwas 
schwächere  präventive  Wirkung*  wird  durch  Einspritzungen  von  Nuklein- 
lösung (2  %),  von  normalem  Menschenserum,  Bouillon,  Urin  und  physio- 
logischer Kochsalzlösung  erzielt. 

Es  ist  unmöglich  anzunehmen,  dass  diese  Flüssigkeiten  irgend  einen 
schädlichen  Einfluss  auf  die  Bakterien  ausüben  könnten.  Im  Gegenteil, 
die  Bouillon  stellt  sogar  einen  sehr  guten  Nährboden  für  diese  Mikrobien 
dar.  Eine  antitoxische  Wirkung  muss  ebenfalls  ausgeschlossen  werden. 
Der  schützende  Effekt  der  genannten  Flüssigkeiten  beruht  vielmehr  auf 
der  Steigerung  der  Phagocytose.  Die  präventiven  Einspritzungen  haben 
eine  sehr  starke  Leukocyteneinwanderung  in  die  Bauchhöhle  zur  Folge, 
wobei  gerade  die  polymorphkernigen  Mikrophagen  die  Hauptrolle  spielen. 
Sobald  diese  Zellen  in  Berührung  mit  eingeführten  Bakterien  gelangen, 
werden  die  letzteren  gierig  aufgenommen  und  intracellulär  verdaut. 
Issaeff  hat  festgestellt,  dass  dabei  »die  Schnelligkeit  des  Vibrionen- 
vernichtungsprozesses  im  Organismus  eine  außerordentliche  ist.  Schon 
gleich  nach  der  Injektion  beobachten  wir  eine  stark  ausgesprochene 
Phagocytosis.  Die  Mikrobenzahl  ist  eine  enorme,  die  der  Leukocyten 
ebenfalls.  Die  letzteren  sind  mit  Bazillen  überfüllt.«  (1.  c.  S.  324.) 

Zweifellos  sind  diese  Beispiele  erworbener  Immunität  ausschließlich 
das  Werk  der  Pliagocyten,  wie  es  übrigens  auch  allgemein  anerkannt 
wird.  Die  Resultate  Issaeff  s sind  auch  mehrmals  bestätigt  und  auf 
andere  Bakterien  erweitert  worden.  So  konnte  Funk  137  dieselben  Er- 
scheinungen nach  der  Einführung  von  Typhusbazillen  in  die  Bauchhöhle 
mit  verschiedenen  Flüssigkeiten  vorbereiteter  Meerschweinchen  wahr- 
nehmen. Bordet138  hat  dasselbe  bei  der  Streptokokkeninfektion  und 
ich59  bei  der  Einspritzung  von  Pestbazillen  beobachtet. 

Ohne  die  phagocytäre  Ursache  dieser  Art  der  Widerstandsfähigkeit 
des  Organismus  anzuzweifeln,  glaubt  Pfeiffer,  dass  es  sich  in  diesen  Fällen 
nicht  um  echte  Immunität,  sondern  um  Erscheinungen  der  Resistenz 
handelt.  Die  Terminologie  hat  in  dieser  Angelegenheit  indessen  keine 
prinzipielle  Bedeutung.  Die  Wahrheit  ist  einfach  die,  dass  ein  im  Grunde 
empfänglicher  Organismus  durch  eine  erhöhte  Phagocytenthätigkeit  vor 
einer  tödlichen  Krankheit  mit  Sicherheit  geschützt  werden  kann. 

Unter  den  Flüssigkeiten,  welche  einen  solchen  Einfluss  auszuüben 
im  stände  sind  spielen  normale  Sera  eine  hervorragende  Rolle.  Jedes 
normale  Serum,  hat  eine  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  Schutzwir- 
kung; nur  ist  die  letztere  nicht  spezifisch  und  bedarf  stets  verhältnis- 
mäßig großer  Mengen  Flüssigkeit  (0,5 — 1 ccm).  Spezifische  Sera  üben 
dagegen  schon  eine  starke  Wirkung  aus,  wenn  sie  in  viel  geringerer 
Quantität  präventiv  eingespritzt  werden.  Dabei  kann  man  ganz  ähnliche 
Erscheinungen  im  Organismus  wahrnehmen.  Solche  Sera  wirken  eben- 
falls sehr  stimulierend  auf  die  Phagocytenreaktion;  daneben  aber  üben 
sie  auch  einen  unmittelbaren  Einfluss  auf  pathogene  Bakterien  aus, 
welche  sich  mit  spezifischen  Fixatoren  (oder  Ambozeptoren)  beladen  und 
in  der  großen  Mehrzahl  der  Fälle  auch  zu  Haufen  agglutiniert  werden. 
Solche  Mikrobien  können  bisweilen  ihre  volle  Beweglichkeit  bewahren 
und  sich  auch  in  normaler  Weise  vermehren;  sie  behalten  auch  ihre 
ursprüngliche  Virulenz.  Trotzdem  verfallen  sie  der  Fressthätigkeit  der 
Leukocyten,  in  deren  Innerm  sie  definitiv  vernichtet  werden.  Manche 
spezifischen  Sera  sind  auch  mehr  oder  weniger  baktericid,  wobei  die 
Cytasen  (Alexine  oder  Komplemente)  diese  mikrobientötende  Wirkung 
ausüben.  Aber  auch  in  solchen  Fällen  erfüllen  die  Pliagocyten  eine 
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bedeutende  Rolle,  wie  aus  Untersuchungen  über  den  Einfluss  der 
Narkose  deutlich  hervorgeht.  Cantacuzene118  injizierte  Meerschwein- 
chen, welche  vorher  mit  einer  nicht  tödlichen  Menge  Opiumtinktur  be- 
handelt wurden,  Choleravibrionen  und  spezifisches  antibakterielles  Serum. 
Unter  dem  Einflüsse  des  letzteren  verwandelten  sich  die  Vibrionen  binnen 
kurzem  in  Körnchen,  wovon  viele  zu  Grunde  gingen.  Die,  infolge  der 
narkotischen  Wirkung  des  Opiums,  verzögerte  Leukocytose  genügte  aber, 
um  Vibrionen  Ueberhand  zu  verschallen.  Dieselben  entzogen  sich  der 
Phagocytose,  vermehrten  sich  in  der  Bauchhöhlenflüssigkeit  und  verur- 
sachten den  tödlichen  Ausgang  bei  Meerschweinchen.  Aehnliche  Resul- 
tate wurden  von  Geoegiewsky  139  in  Bezug  auf  die  Bazillen  des  blauen 
Eiters  erhalten.  Mit  Opiumtinktur  vorbehandelte  Meerschweinchen  gingen 
regelmäßig  zu  Grunde,  trotz  der  Einspritzung  spezifischen  Serums, 
welches  vollkommen  genügte,  um  normale  Tiere  derselben  Species  vor 
der  Pyocyaneusinfektion  zu  schützen. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  es  mit  Deutlichkeit  hervor,  dass  der 
direkte  Einfluss  der  im  spezifischen  Serum  vorhandenen  Substanzen  allein 
nicht  genügt,  um  dem  Organismus  erworbene  Immunität  zu  verschaffen. 
Dazu  gehört  noch  die  Beihilfe  der  Phagocyten.  Theoretisch  ist  es  denk- 
bar, dass  sehr  stark  baktericide  Sera  für  sich  allein  imstande  sein 
könnten  sämtliche  Bakterien  sofort  abzutöten,  ohne  irgend  einer  Mit- 
wirkung des  Organismus  zu  bedürfen.  Nur  solche  Fälle  könnte  man 
als  wirklich  p a s s i v e Immunität  bezeichnen.  In  der  Wirklichkeit  aber 
ist  dieses  Ideal  nicht  erreicht  worden,  so  dass  die  bekannten  Beispiele 
erworbener  Immunität,  welche  durch  spezifische  Sera  erzielt  wurden, 
auf  kumulativer  Wirkung  eingespritzter  Antikörper  und  lebender  Reak- 
tionskräfte des  Organismus  beruhen. 

Es  darf  nicht  außer  acht  gelassen  werden,  dass  in  den  Fällen,  wo 
das  spezifische  Serum  seine  bakterientötende  Wirkung  offenbart,  die 
letztere  auf  Cytase  zurückgeführt  werden  muss,  so  dass  in  den  idealen 
Beispielen,  wo  die  durch  Serum  erzielte  Immunität  ausschließlich  als  passiv 
bezeichnet  werden  muss,  die  Widerstandsfähigkeit  des  Organismus  nicht 
durch  eigene  Phagocyten,  sondern  durch  die  pliagocytären  Produkte 
anderer  Individuen  verursacht  wird. 

Die  große  Bedeutung  der  Phagocytose  erhellt  nicht  nur  aus  der 
näheren  Betrachtung  der  erworbenen  Immunität  gegenüber  Bakterien, 
sondern  ebenfalls  aus  der  genaueren  Analyse  der  künstlichen  Wider- 
standsfähigkeit gegen  Gifte.  Das  beste  in  dieser  Beziehung  bekannte 
Beispiel  liefert  uns  die  gegen  Arsentrisulfid  durch  Besredka  140  erzielte 
Immunität  bei  Meerschweinchen.  Die  Einspritzung  der  orangefarbenen 
Krystalle  dieses  schwerlöslichen  Salzes  in  die  Bauchhöhle  der  Meer- 
schweinchen ruft  eine  starke  Leukocytenwanderung  hervor.  Die  Makro- 
phagen des  Peritoneums  bemächtigen  sich  des  Arsentrisulfids , welches 
schließlich  intracellulär  aufgelöst  und  aus  dem  Organismus  weggeschafft 
wird.  Werden  größere  Mengen  dieses  Salzes  eingeführt,  dann  wird  die 
Phagocytose  ungenügend  und  die  Tiere  gehen  unrettbar  zu  Grunde.  Um 
diesen  fatalen  Altsgang  zu  verhindern,  genügt  es,  durch  Vorbehandlung 
der  Meerschweinchen,  die  Menge  der  Makrophagen  in  der  Bauchhöhle 
zu  vergrößern.  Unter  solchen  Bedingungen  werden  die  sonst  tödlichen 
Dosen  des  Arsentrisulfids  leicht  vertragen,  wobei  die  Krystalle  von 
Phagocyten  aufgenommen  und  unschädlich  gemacht  werden.  Dass  da- 
bei wirklich  den  Phagocyten  die  entscheidende  Rolle  zukommt,  erhellt 
aus  der  Thatsache,  dass  eine  sonst  nicht  tödliche  Dosis  des  Arsentri- 
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sulfids,  wenn  die  Krystalle  vor  Phagocyten  durch  Schilfrohrsäckchen 
geschützt  werden,  Meerschweinchen  zu  Grunde  richten. 

Es  leuchtet  von  selbst  ein,  dass  die  verteidigende  Wirkung  der 
Phagocyten  den  Giftstoffen  gegenüber  sich  nicht  nur  dann  offenhart, 
wenn  die  letzteren  in  solider  Form  eingeführt  werden.  Auch  in  Lösung 
befindliche  Gifte  können  von  Phagocyten  unschädlich  gemacht  werden. 
Nur  handelt  es  sich  in  solchen  Fällen  nicht  um  eine  Phagocytose  im 
engeren  Sinne  des  Wortes,  welches  für  die  Aufnahme  fester  Körper 
durch  lebende  amöboide  Zellen  gebraucht  wird.  Aus  diesem  Grunde 
können  wir  hier  nicht  näher  auf  die  Betrachtung  dieser  Erscheinungen 
eingehen. 


VI.  Phagocytose  bei  der  Entzündung  und  bei  Heilung 

von  Infektionskrankheiten. 

In  jedem  Falle  sowohl  der  natürlichen,  als  der  natürlich  oder  künst- 
lich erworbenen  Immunität  antwortet  der  Organismus  auf  die  Einführung 
pathogener  Keime  durch  eine  mehr  oder  weniger  ausgesprochene  ent- 
zündliche Reaktion.  In  den  meisten  Fällen  ist  die  Hyperämie  der  Ge- 
fäße dabei  wenig  ausgesprochen,  die  Diapedese  weißer  Blutkörperchen 
tritt  dagegen  ganz  in  den  Vordergrund.  Je  stärker  der  Immunitätsgrad 
ist,  desto  weniger  treten  die  allgemeinen  Entzündungserscheinnngen  auf, 
desto  leichter  und  schneller  erfolgt  aber  der  Austritt  der  Leukocyten. 

Aus  der  Gesamtsumme  der  bei  der  Immunität  erfolgenden  Vorgänge 
gelangt  man  leicht  zu  dem  Schlüsse,  dass  die  Entzündung  der  wesentlichste 
Hebel  ist,  welcher  die  Immunität  des  Organismus  verursacht.  Es  kann 
auch  hei  dem  jetzigen  Stande  unserer  Kenntnisse  keinem  Zweifel  unter- 
liegen, dass  die  Entzündung  eine  vorteilhafte  Einrichtung  des  Organis- 
mus repräsentiert.  Diese  Ansicht  hat  sich  langsam  Bahn  gebrochen  und 
wird,  trotz  den  gegen  dieselbe  noch  immer  laut  werdenden  Einwänden, 
wohl  von  den  meisten  Pathologen  gebilligt. 

Aeltere  Anschauungen,  nach  welchen  die  Entzündung  als  eine  ab- 
norme Störung  der  Ernährung  der  Gewebe  aufgefasst  wurde,  können 
nicht  mehr  aufrechterhalten  werden.  In  den  letzten  Jahren  haben 
mehrere  Autoren  der  Entzündung  eine  wissenschaftliche  Definition  zu 
gehen  versucht,  ohne  auf  den  Grund  der  Erscheinungen  einzugehen.  So 
hat  Lubarsch141  die  Entzündung  als  »die  Kombination  von  Gewebs- 
alterationen  mit  pathologischen  Flüssigkeits-  und  Zellexsudationen  und 
Zellwucherungen,  sofern  sie  als  selbständige  Erkrankung  in  die  Erschei- 
nung treten« , bezeichnet.  In  dieser  Definition  ist  nur  das  rein  äußer- 
liche Bild  der  Entzündungsvorgänge  getroffen,  ohne  genügende  Rück- 
sicht auf  deren  Ursache  und  Verlauf.  In  seiner  Uebersicht  über  die 
Entwickelung  der  Entzündungslehre  im  neunzehnten  Jahrhundert  hat 
Ponfick142  eine  andere  Definition  vorgeschlagen,  welche  durch  dieselben 
Mängel  leidet.  Nach  ihm  ist  die  Entzündung  »eine  Störung,  welche 
hervorgerufen  durch  eine  Erschütterung  des  Ge  Wehsgleichgewichts, 
eingeleitet  mit  einer  Alteration  der  Gefäß  Wandungen,  in  einer  Aus- 
schwitzung sowohl  flüssiger,  wie  geformter  Blutbestandteile  besteht, 
regelmäßig  von  formativen,  häufig  zugleich  von  degenerativen  Wand- 
lungen an  den  Zellen  des  Grundgewebes  begleitet  wird«. 

Nach  der  ursprünglichen  Bestimmung  von  Cornil  und  Ranvier  be- 
steht die  Entzündung  in  einer  »Reihe  von  in  Geweben  oder  Organen 
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beobachteten  Vorgängen,  welche  eine  Analogie  mit  solchen  aufweisen, 
die  künstlich  in  denselben  Teilen  durch  Wirkung  physikalischer,  che- 
mischer oder  parasitärer  Agentien  hervorgerufen  werden  können«.  Dieser, 
an  sich  sehr  wenig  präcisen  Definition  hat  in  der  letzten  Zeit  Coenil  143 
die  Angabe  hinzugefügt,  »dass  die  Entzündung  einen  Reaktionsmodus 
und  eine  Abwehr  seitens  der  Zellen  in  Gegenwart  yon  physikalischen, 
chemischen  oder  parasitären  Reizen  darstellt«. 

Es  scheint  uns  viel  besser,  anstatt  sich  mit  der  Bezeichnung  äußer- 
licher Erscheinungen  zu  begnügen,  direkt  auf  den  tieferen  Grund  der 
Entzündungs Vorgänge  einzugehen.  Es  ist  doch  sicher  festgestellt,  dass 
die  Einführung  von  verschiedenartigsten  Reizen  in  das  Blut  oder  in  die 
Gewebe  eine  entzündliche  Reaktion  notwendig  zur  Folge  hat.  Dieselbe 
ist  in  der  weitaus  größten  Mehrzahl  der  Fälle  von  einer  ergiebigen 
Phagocytenmigration  begleitet.  Wenn  der  Entzündungsreiz  aseptisch  ist, 
indem  er  aus  Elementen  des  eigenen  Organismus  besteht,  so  ist  der 
Hauptvorgang  der  Reaktion  in  dem  Auffressen  der  Zellen  durch  Phago- 
cyten  enthalten.  Wenn  die  Entzündung  dagegen  durch  fremde  Ein- 
dringlinge, wie  Mikrobien  oder  größere  Parasiten,  hervorgerufen  wird, 
so  wird  sie  septisch  und  besteht  in  der  Hauptsache  ebenfalls  in  dem 
Auffressen  der  von  außen  hergekommenen  Entzündungserreger. 

Die  Pkagocytentheorie  liefert  für  die  gesamte  Summe  der  Entzün- 
dungserscheinungen die  beste  Erklärung  und  lässt  dieselben  in  sehr  ein- 
facher und  zusammenfassender  Weise  begreifen.  — Sobald  irgend  ein 
Reiz  auf  bewegliche  Phagocyten  einwirkt,  werden  diese  Zellen  angelockt, 
um  sich  an  dem  betreffenden  Orte  anzusammeln  und  den  die  Reiz  Wir- 
kung ausübenden  Körper  aufzufressen.  Bei  niederen  Tieren,  wie  See- 
ster nlarven  und  dergl.,  welche  weder  Blutgefäße  noch  Nervensystem 
besitzen,  wenden  sich  die  beweglichen  Bindegewebszellen  in  einfachster 
Weise  gegen  den  eingeführten  Fremdkörper,  den  sie  vollständig  um- 
wickeln, auffressen  und  nach  Möglichkeit  verdauen144.  In  diesem  Vor- 
gänge können  wir  mit  Recht  den  ersten  Schritt  einer  Entzündungsreak- 
tion erblicken.  Die  Phagocytenansammlung  um  den  den  Reiz  auslösenden 
Körper  bildet  somit  den  Kern  der  ganzen  Entzündungsfrage.  Bei  höher 
organisierten  Tieren,  namentlich  bei  Wirbeltieren,  deren  Blutgefäße  ein 
geschlossenes  System  bilden,  ist  die  entzündliche  Reaktion  schon  viel 
komplizierter.  Während  bei  Seesternlarven  die  beweglichen  Phagocyten 
ihre  Funktion  ohne  weiteres  ausführen  können,  muss  ihnen  bei  Wirbel- 
tieren mit  einer  vom  Nervensystem  regulierenden  Gefäßerweiterung 
geholfen  werden.  Dabei  muss  der  Entzünd angsreiz  nicht  nur  auf  die 
Empfindlichkeit  der  Leukocyten,  sondern  auch  auf  diejenige  der  Nerven- 
elemente  und  der  Gefäßendothelien  einwirken.  Unter  solchen  Verhält- 
nissen kompliziert  sich  die  Reaktion  des  getroffenen  Organismus  in  der 
Weise,  dass  Leukocyten  durch  einen  aktiven  Migrationsvorgang  das 
Gefäßlnmen  verlassen  und  dass  flüssige  Blutbestandteile  ebenfalls  an 
den  Ort  der  Entzündungsursache  befördert  werden. 

In  weitaus  der  größten  Mehrzahl  der  Fälle  ist  die  Entzündung  eine 
exsudative  in  dem  Sinne,  dass  es  zur  Diapedese  einer  größeren  oder 
geringeren  Menge  beweglicher  Zellen  kommt.  Nicht  nur  bei  der  eitri- 
gen, katarrhalischen  und  fibrinösen  Entzündung  enthalten  die  Exsudate 
eine  Menge  Leukocyten,  sondern  sogar  bei  der  serösen  Entzündung  ist 
fast  immer  die  Menge  ausgewanderter  Phagocyten  eine  beträchtliche. 
Fälle,  wo  entzündliche  Transsudate  nur  wenig  oder  gar  keine  Leuko- 
cyten enthalten,  sind  als  Ausnahmen  zu  betrachten.  Sie  kommen  vor 
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entweder  wenn  die  Entzündungsursache  eine  sehr  unbedeutende  ist,  oder 
im  entgegengesetzten  Extrem,  wenn  der  Reiz  ganz  außerordentlich  heftig 
ist,  wie  hei  akut  septischen  Prozessen.  Solche  Ausnahmen  hat  man 
benutzt,  um  die  Phagocytentheorie  der  Entzündung  zu  widerlegen.  Man 
hat  aber  dabei  nicht  berücksichtigt,  dass  selbst  in  diesen  Fällen  es  sich  um 
eine  Reaktion  seitens  der  Gefäßendothelzellen , welche  in  die  große 
Kategorie  der  Phagocyten  gehören,  handelt.  Wenn  es  sich  bei  der  Ent- 
zündung um  zellenlose  Exsudate  handelt,  wird  dies  entweder  durch  die 
abwesende  Empfindlichkeit  der  Leukocyten  oder  durch  die  negative 
Sensibilität  dieser  Zellen  verursacht.  Solche  Fälle  sind  aber  keineswegs 
imstande,  die  auf  dem  vergleichend- pathologischen  Wege  erlangte 
Schlussfolgerung  zu  widerlegen,  dass  es  sich  bei  der  typischen  Ent- 
zündung wirklich  um  eine  gegenüber  der  Entzündungsursache  ausgeübte 
Phagocytenreaktion  handelt. 

Die  eigentliche  Entzündung  ist  somit  ein  Vorgang,  mittelst  dessen 
der  Organismus  sich  der  Entzündungsursache  entledigt,  wobei  die  Phago- 
cytose  die  Hauptrolle  spielt.  Bei  günstigem  Ausfälle  kommen  dazu  noch 
Reparationsvorgänge,  welche  oft  mit  der  Entzündung  selbst  verwechselt 
werden,  obwohl  sie  eine  besondere  Gruppe  von  Erscheinungen  darstellen. 

Die  pathologischen  Histologen  haben  sich  viel  mit  der  Frage  be- 
schäftigt, ob  die  in  die  Exsudate  gelangenden  Leukocyten  imstande 
seien,  sich  in  fixe  Gewebselemente  zu  verwandeln.  Bald  nach  dem 
definitiven  Nachweise  der  Leukocytenauswanderung  durch  Cohnheim 
glaubte  man  fast  allgemein,  dass  diese  Zellen  sich  schließlich  zum  Binde- 
gewebe gestalten.  Später  erfolgte  eine  starke  Reaktion  gegenüber  dieser 
Anschauung  und  es  wurde  proklamiert,  dass  Leukocyten  unter  keinen 
Umständen  zu  fixen  Elementen  werden  können.  Namentlich  haben  die 
Pathologen  auf  dem  Berliner  internationalen  medizinischen  Kongresse 
im  Jahre  1890  fast  einstimmig  behauptet,  dass  ein  solcher  Vorgang  in 
der  Wirklichkeit  niemals  stattfindet.  Eine  Zeitlang  wurde  die  Meinung, 
dass  Leukocyten  sich  in  Bindegewebszellen  verwandeln  können,  nur 
durch  J.  Arnold  145  und  mich 144  vertreten. 

Die  Wirkung  des  Berliner  Entscheides  konnte  aber  nicht  definitiv 
bleiben.  In  der  letzten  Zeit  häufen  sich  immer  mehr  Stimmen  dafür, 
dass  gewisse  Elemente  der  entzündlichen  Exsudate,  welche  in  keiner 
Beziehung  von  mononukleären  Leukocyten  unterschieden  werden  können, 
doch  an  der  Bindegewebebildung  teilnehmen.  So  hat  sich  in  dieser 
Richtung  F.  Marchand  146  in  seiner  bekannten  Monographie  des  Prozesses 
der  Wundheilung  ausgesprochen.  Seine  Meinung  ist  durch  eine  unter  der 
Leitung  von  Ziegler  ausgeführte  Arbeit  von  Maximow  147  unterstützt  worden. 
Unter  dem  Namen  der  Polyblasten  versteht  dieser  Autor  mononukleäre 
Phagocyten,  welche  aus  dem  Blute  in  Exsudate  ein  wandern,  d.  h.  echte 
Leukocyten.  »Nach  der  Einfügung  ins  Narbengewebe  kann  sich  ein  Teil 
von  ihnen  so  verändern,  dass  sie  den  Fibroblasten  vollkommen  ähnlich 
werden  und  von  denselben  nichtmehr  unterschieden  werdenkönnen«  (S.  248). 
»Die  Polyblasten«  — führt  Maximow  weiter  aus  - — »können  zu  fixen 
bleibenden  Zellen  ...  in  dem  Falle  werden,  wenn  sie  in  dem  jungen 
Gewebe  selbst  eingeschlossen,  von  den  Fibroblasten  umgeben  bleiben  . . . « 
(S.  249).  Mit  anderen  Worten,  es  können  gewisse  emigrierte  Leukocyten 
zu  fixen  Bindegewebszellen  werden,  wie  wir  es  an  Froschlarven  seit 
vielen  Jahren  festgestellt  haben.  Dass  Mikrophagen,  d.  h.  polynukleäre 
Leukocyten,  sich  dagegen  nie  zu  fixen  Elementen  gestalten,  ist  wohl 
einstimmig  und  definitiv  festgestellt  worden. 
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Es  giebt  Entzündungen,  welche  nicht  durch  Mikroben,  sondern  aus- 
schließlich durch  gelöste  Substanzen  hervorgerufen  werden.  In  solchen 
Fällen  ist  die  eigentliche  Phagocytose  gar  nicht  vorhanden.  Aber  die 
ganze  Erscheinung  ist  trotzdem  sehr  analog  derjenigen,  welche  nach 
dem  Eindringen  der  Mikroben  erfolgt.  Nur  reagieren  dabei  die  Phago- 
cyten nicht  auf  feste  Körper,  sondern  bemächtigen  sich  der  Flüssigkeiten. 
Im  Grunde  genommen  ist  der  Entzündungsvorgang  in  beiden  Fällen 
derselbe. 

Man  mag  wie  man  will  über  die  Entzündung  überhaupt  urteilen, 
nie  wird  man  imstande  sein  zu  widerlegen,  dass  bei  der  natürlichen 
und  erworbenen  Immunität  die  entzündliche  Reaktion  stets  eine  exsuda- 
tive ist.  Es  begeben  sich  dabei  auf  den  Ort,  auf  welchen  die  Mikroben 
gelangten,  zahlreiche  Leukocyten,  um  ihre  phagocytäre  Rolle  auszuüben. 
Man  erblickt  oft  in  diesem  Vorgänge  eine  teleologische  Einrichtung  und 
glaubt,  dass  eine  solche  der  Natur  der  Sache  widerspricht.  Nun  aber 
ist  die  Zweckmäßigkeit  der  entzündlichen  Reaktion  ganz  in  derselben 
Weise  aufzufassen,  wie  diejenige  eines  beliebigen  Organs.  Die  Phago- 
cyten verlassen  die  Gefäßwandung  und  sammeln  sich  um  den  Ent- 
zündungserreger zum  Zwecke  der  Zerstörung  desselben  in  analoger 
Weise  wie  die  Verdauungsdrüsen  ihre  Säfte  sezernieren  zum  Zwecke, 
die  Nahrungsstoffe  zu  verdauen.  In  beiden  Fällen  haben  sich  die  zweck- 
mäßigen Einrichtungen  durch  einen  Evolutionsvorgang  ausgebildet  und 
dauerhaft  erhalten,  weil  sie  für  den  Organismus  in  dessen  Kampfe  ums 
Dasein  sich  als  nützlich  erwiesen.  Diese  Erklärung  der  Zweckmäßig- 
keit ist  eine  durchaus  mechanische  und  darf  keineswegs  in  teleologischem 
Sinne  aufgefasst  werden. 


Als  eine  nützliche  Einrichtung  der  tierischen  Organisation  spielt  die 
Entzündung  nicht  nur  eine  große  Rolle  bei  der  Immunität,  sondern  auch 
bei  der  Heilung  von  Krankheiten.  Während  aber  im  ersten  Falle  die 
Diapedese  mit  einer  solchen  Schnelligkeit  und  Leichtigkeit  erfolgt,  dass 
die  übrigen  Entzündungssymptome  ganz  in  den  Hintergrund  zurücktreten, 
nehmen  die  Erscheinungen  bei  der  Heilung  eine  ganz  andere  Gestalt  an. 
Die  Auswanderung  der  Leukocyten  wird  dabei  mehr  oder  weniger  ver- 
zögert, wogegen  andere  Entzündungsmerkmale,  wie  Hitze,  Hyperämie 
und  die  Ausscheidung  flüssiger  Teile,  in  den  Vordergrund  treten.  Es 
ist  allgemeine  Regel,  dass  zu  Beginn  der  Infektionskrankheiten  die  ent- 
zündlichen Exsudate  weniger  zahlreich  als  in  späteren  Stadien  sind. 
Diese  Verzögerung  der  Reaktion  seitens  der  Phagocyten  hat  zur  Folge, 
dass  die  Krankheitserreger  sich  ungehindert  vermehren  und  ihre  pathogene 
Wirkung  in  starker  Weise  ausüben.  Während  die  Vorgänge  bei  der 
Immunität,  obwohl  von  Entzündung  begleitet,  kaum  als  eine  krankhafte 
Störung  aufgefasst  werden  können,  gestalten  sie  sich  in  den  Fällen,  wo 
eingedrungene  Mikroben  nicht  sofort  aufgefressen  werden  können,  zu 
einer  wahren  Krankheit.  Selbst  in  Fällen,  wo  die  normalen  Eigenschaften 
der  Organe  auch  ohne  Vermittelung  der  Mikroben  in  erheblicher  Weise 
gestört  werden,  ist  die  Erkrankung  mehr  oder  weniger  ausgesprochen. 
So  bei  den  Traumen.  Wunden,  welche  auf  natürliche  Weise  heilen, 
rufen  eine  Entzündung  verschiedenen  Grades  hervor.  Zu  gleicher  Zeit, 
als  die  Wundränder  durch  Fibrin  verklebt  werden,  erweitern  sich  die 
benachbarten  Gefäße,  wobei  die  Leukocyten  die  bekannte  Randstellung 
annehmen.  Die  Anzahl  der  Mikrophagen  wird  immer  größer  und  größer, 
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und  eine  bedeutende  Menge  derselben  verlässt  die  Gefäßwand,  um  sich 
in  der  Wunde  anzusammeln.  Makrophagen  kommen  bald  auch  dazu, 
und  die  Phagocytose  stellt  sich  in  hohem  Grade  ein.  Es  werden  nicht 
nur  Gewebetrümmer  von  Phagocyten  aufgefressen,  sondern  auch  die  fast 
stets  in  die  Wunde  gelangenden  Mikrobien. 

Man  glaubte  früher,  dass  primäre  Wundheilung  nur  dann  erfolgen 
kann,  wenn  die  Wunde  ganz  aseptisch  geblieben  ist.  Indessen  ist  es 
später  nachgewiesen  worden,  dass  fast  stets  Bakterien  in  die  Wunden  ge- 
langen und  dass  trotzdem  die  Heilung  durch  prima  intentio  möglich  ist. 
Dieses  Kesultat  muss  als  Folge  der  Leistung  von  Phagocyten  betrachtet 
werden,  welche  — namentlich  die  so  zahlreichen  Mikrophagen  — die 
Mikrobien  und  deren  Sporen  auffressen  und  in  ihrer  pathogenen  Wirkung 
verhindern.  So  sehen  wir,  dass  nicht  nur  Hautwunden,  welche  wenig 
Bakterien  enthalten,  sondern  auch  die  Wunden  der  Mundhöhle  und  der 
Aftergegend,  welche  eine  reiche  Mikrobienflora  aufweisen,  mit  Leichtig- 
keit primär  heilen  können.  Es  ist  sogar  sehr  wahrscheinlich,  dass  viele 
von  diesen  Mikrobien  durch  ihre  Ausscheidungen  eine  positiv  chemo- 
taktische Wirkung  auf  Leukocyten  ausüben  und  eine  Menge  dieser  Fress- 
zellen anlocken148.  Dadurch  kann  auch  erklärt  werden,  dass  Wunden, 
welche  von  Hunden  mit  stark  bakterienhaltigem  Speichel  beleckt  werden, 
rasch  und  glatt  heilen. 

Es  giebt  Leute,  welche  ihre  Wunden  mit  Kot  behandeln,  wobei  die 
Heilung  in  ausgezeichneter  Weise,  trotz  der  enormen  Menge  Bakterien, 
erfolgt. 

Wenn  dagegen  von  seiten  der  stets  in  den  Wunden  vorhandenen 
Phagocyten  der  Kampf  gegen  die  Mikrobien  ungenügend  geführt  wird, 
dann  kommt  es  zur  Wundinfektion  und  die  Heilung  kann  nur  auf 
sekundärem  Wege  erzielt  werden.  Die  Bakterien  vermehren  sich  dabei 
in  hinreichender  Menge,  um  ihre  toxischen  Produkte  auszuscheiden.  Die 
lokale  Entzündung  wird  erheblich  verstärkt;  es  kommt  auch  zu  fieber- 
hafter Reaktion  und  zu  verschiedenen  Symptomen  einer  allgemeinen  Er- 
krankung des  Organismus.  Wenn  der  letztere  heilt,  dann  kann  man 
sicher  sein,  dass  Phagocyten  dabei  eine  hervorragende  Rolle  gespielt 
haben. 

Bekanntlich  nehmen  unter  den  Wundinfektionsorganismen  Staphylo- 
kokken und  Streptokokken  die  erste  Stelle  ein.  Diese  beiden  Bakterien- 
gattungen sind  sehr  oft  innerhalb  der  Leukocyten  beobachtet  worden. 
Im  Wund-  oder  Abszesseiter  sind  viele  weiße  Blutkörperchen  oft  mit 
diesen  Mikrobien  vollgepfropft.  Im  allgemeinen  lässt  sich  die  Regel 
aufstellen,  dass  je  stärker  der  erkrankte  Organismus  gegenüber  den 
Bakterien  reagiert,  desto  ausgesprochener  deren  pliagocytäre  Auf- 
nahme ist. 

Ribbert149  hat  in  einer  speziellen  Monographie  die  Heilungs Vorgänge 
nach  der  Infektion  mit  Staphylokokken  genau  beschrieben.  Er  vindiziert 
dabei  den  Phagocyten  eine  weittragende  Bedeutung.  Es  ist  ihm  nicht 
zweifelhaft,  dass  die  Zellen  lebende  Mikroorganismen  aufnehmen  und  diesel- 
ben in  ihrem  Inneren  zu  Grunde  richten.  Ribbert  ist  aber  der  Meinung,  »dass 
eine  Umhüllung  der  Bakterien  durch  zahlreiche  Zellen  auch  ohne  Phago- 
cytose die  Mikrobien  schädigen  kann«  (S.  93),  worin  man  eigentlich  nur 
eine  Modifikation  der  gewöhnlichen  intercellulären  Aufnahme  der  Bak- 
terien erblicken  muss.  Es  ist  nämlich  oftmals  festgestellt  worden,  dass 
bei  größeren  Fremdkörpern  die  Phagocyten  eine  ganze  umgebende 
Schicht  darstellen,  wobei  sie  sich  zu  Riesenzellen  zusammenschließen 
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können  oder  auch  mehr  isoliert  bleiben.  Im  Grunde  genommen  ist  aber 
der  Vorgang  stets  derselbe. 

Am  Schlüsse  seiner  Untersuchungen  nimmt  Ribbeet  an,  dass  »die 
Heilung  unter  Einwirkung  der  zelligen  Elemente,  und  zwar  durch  all- 
gemeine Phagocytose,  oder  besonders  deutlich  durch  die  lokalen  Ent- 
zündungsprozesse, bei  denen  die  Phagocytose  wiederum,  ferner  aber  auch 
die  Anhäufung  der  Zellen  mit  ihren  verschiedenen  Einflüssen  eine  Rolle 
spielt«  (S.  99). 

Für  die  Heilung  bei  Streptokokkenkrankheiten  gilt  dieselbe  Regel. 
Schon  Feiilexsen  150  hat  eine  Reihe  Tliatsachen  zusammengestellt,  welche 
auf  einen  ausgesprochenen  Antagonismus  zwischen  den  Streptokokken 
und  den  Leukocyten  hinweisen.  Bei  Untersuchung  von  Hautschnitten 
beim  Erysipel  fand  er,  dass  an  Stellen,  wo  keine  Entzündung  sich  aus- 
gebildet hat,  sich  freie  Streptokokken  vorfinden.  Eine  zweite  Zone,  die 
dem  makroskopisch  wahrnehmbaren  Rande  der  Rötung  entspricht,  »ist 
charakterisiert  durch  den  Beginn  einer  entzündlichen  Reaktion  des  Ge- 
webes, in  der  Art,  dass  zwischen 
den  Coccusvegetationen  und  ihrer  # 

nächsten  Umgebung  zahlreiche 
Wanderzellen  auftreten,  welche 
die  Kokken  zum  Teil  in  sich 
aufnehmen,  dieselben  mehr  und 
mehr  verdrängen.  In  der  dritten 
Zone  sind  die  Kokken  vollständig 
verschwunden;  man  findet  nur 
eine  starke  kleinzellige  Infiltra- 
tion, die  entzündliche  Reaktion 
hat  ihren  Höhepunkt  erreicht« 

(S.  395). 

Meine  eigenen  Untersuchun- 
gen151 haben  diese  Angaben 
Fehleisens  vollauf  bestätigt. 

Bei  der  Heilung  des  Erysipels  Fig.  4.  Streptokokken  und  abgetötete  Leu- 
spielen  die  eingewanderten  Pha-  kocyten  aus  einer  gangninösen  Partie  der 
gocyten  eine  ganz  hervor-  eiysipelatösen  Haut. 

ragende  Rolle.  Während  im 

Beginne  der  Krankheit  die  Streptokokken  fast  ausschließlich  frei- 
liegen, werden  sie  in  weiteren  Stadien  von  Leukocyten  aufgenommen 
und  in  deren  Innerem  zum  Schwunde  gebracht.  Bei  näherer  Unter- 
suchung von  durch  die  erysipelatösen  Gewebe  gemachten  Schnitten  fällt 
es  auf,  dass  auf  den  gangränösen  Abschnitten  nur  wenig  Leukocyten 
vorhanden  sind,  welche  dabei  deutliche  Absterbungserscheinungen  auf- 
weisen. Freie  Streptokokken,  zum  Teil  in  Ketten  gruppiert,  liegen  in 
großer  Anzahl  (Fig.  4).  In  denjenigen  Teilen  der  Haut,  wo  das  Erysipel 
zur  Ausheilung  kommt,  ist  dagegen  die  Menge  freier  Kokken  sehr  ge- 
ring, während  diejenige  der  in  den  Phagocyten  eingeschlossenen  sehr 
bedeutend  ist.  Es  ist  auffallend,  dass  unter  diesen  Zellen  große  ein- 
kernige Makrophagen  eine  ganz  hervorragende  Rolle  spielen  (Fig.  5). 

Die  Untersuchungen  der  durch  Streptokokken  bedingten  Krankheiten 
sowohl  wie  die  Versuche  zur  Gewinnung  von  Antistreptokokkensera 
haben  gezeigt,  dass  es  nicht  leicht  gelingt,  präventive  Substanzen  in  den 
Körperflüssigkeiten  nachzuweisen.  Wie  gerade  die  Sachen  beim  Erysipel 
liegen,  ist  noch  nicht  zur  Genüge  bekannt.  Es  wäre  sehr  interessant, 
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Fig.  ö.  Makrophagen  ans  einem  geheilten  Abschnitte 
der  erysipelatösen  Hant. 


die  liumoralen  Eigenschaften  des  Blutes  der  vom  Erysipel  geheilten  Indi- 
viduen zu  erforschen,  zumal  die  Gelegenheit  dazu  nicht  gerade  selten  ist. 

Dass  die  reichliche  Phagocytose  bei  der  Heilung  des  Erysipels 
keineswegs  eine  Ausnahmeeerscheinung  darbietet,  kann  schon  jetzt  be- 
hauptet werden.  Bei  vielen  Infektionskrankheiten  bildet  das  intracelluläre 
Vorkommen  der  Bakterien  ein  günstiges  Symptom.  So  bemerkt  man 

während  der  Heilung 
der  Pneumonieen  eine 
viel  stärkere  Phagocy- 
tose bei  Untersuchung 
der  Sputa,  als  zu  Be- 
ginn der  Erkrankung. 
Vor  kurzem  hatte  ich 
Gelegenheit,  einen  Fall 
von  Peritonitis  zu  unter- 
suchen , welche  durch 
Perforation  des  Wurm- 
fortsatzes verursacht 
wurde.  Zu  Anhing  lagen 
die  zahlreichen  Bak- 
terien ausschließlich 
außerhalb  der  Phago- 
cyten.  Mit  der  Zeit  aber, 
als  die  Anzahl  der  Leu- 
kocy  ten  im  Bauchhöhlen- 
exsudate größer  wurde, 
gestaltete  sich  die  Phagocytose  viel  reichhaltiger  (Fig.  6).  Die  Bakterien 
wurden  schließlich  alle  aufgefressen  (Fig.  7)  und  intracellulär  zerstört,  wo- 
mit zugleich  die  Peritonitis  in  Heilung  überging. 

Aber  nicht  nur  bei  der  Heilung  von  lokalen  Erkrankungen,  wobei 
die  entzündliche  Reaktion  eine  starke  Leukocytenansammlung  und  darauf- 
folgende Phagocytose  hervorruft,  sondern  auch  bei  der  Heilung  von 

septischen  Infek- 
tiopen  ist  die  Rolle 
der  Phagocyten 
eine  sehr  große. 
Als  Beispiel  kann 
ich  das  Rückfall- 
fieber anführen. 
Diese  merkwür- 
dige Krankheit 
endigt  in  der  weit- 
aus größten  Mehr- 
zahl der  Fälle  mit 
spontaner  Gene- 
sung , wobei  die 
Spirillen  in  sehr 

kurzer  Zeit  aus  dem  Blute  verschwinden.  Da  man  beim  Menschen  da- 
bei keine  Phagocytose  wahrnehmen  konnte,  so  galt  eine  Zeitlang  das 
Rückfallfieber  als  ein  starker  Einwand  gegen  die  Pliagocytentheorie. 
Erst  die  Untersuchung  der  Heilungsvorgänge  bei  Affen  hat  den  Wider- 
spruch aufzulösen  vermocht.  Diese  höheren  Säuger  sind  bekanntermaßen 
die  einzigen  Tiere,  welche  für  Recurrrensspirillen  empfindlich  sind.  Nur 


Fig.  6.  In  Makrophagen  eingeschlossene  Bakterien  zn  An- 
fang des  Heilnngsprozesses  der  menschlichen  Peritonitis. 
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ändert  sich  bei  ihnen  das  Krankheitsbild  insofern,  als  es  fast  nie  zu 
Rückfällen  kommt.  Der  erste  Fieberanfall,  welcher  einige  Tage  dauert, 
führt  zur  Krise,  welche  von  einer  definitiven  Genesung  gefolgt  wird. 
Die  Spirillen  verschwinden  mit  außerordentlicher  Schnelligkeit  während 
der  Temperaturerhöhung,  welche  der  eigentlichen  Fieberkrisis  unmittelbar 
vorausgeht.  Nachdem  wir 152  eine  Reihe  Affen  während  verschiedener 
Stadien  der  Krankheit  und  der  Genesung  töteten,  konnten  wir  ohne 
Mühe  den  Nachweis  bringen,  dass  das  Verschwinden  der  Spirillen  das 
Werk  von  polymorphkernigen  Phagocyten  oder  Mikrophagen  ist. 

Während  des  eigentlichen  Anfalles  befindet  sich  bei  weitem  die  größte 
Mehrzahl  der  Spirillen  frei  in  der  Blutflüssigkeit;  nur  einige  wenige 
werden  von  Mikrophagen  des  Blutes  aufgenommen.  Eine  etwas  stärkere 
Phagocytose  seitens  derselben  Kategorie  von  Leukocyten  wird  in  der 
Milz  vorgefunden.  Erst  in  dem  der  Tem- 
peraturkrise vorausgehenden  Stadium  wird  die 
Spirillenaufnahme  durch  Phagocyten  sehr  be- 
deutend. Ein  in  dieser  Periode  getöteter  Affe, 
welcher  keine  Spirillen  mehr  im  Blute  beher- 
bergte, zeigte  eine  große  Menge  spirillenhaltiger 
Mikrophagen  in  der  Milz.  Die  Spirillen  zeigten 
zum  Teil  ihr  normales  Aussehen,  zum  Teil  do- 
kumentierten sie  aber  bereits  deutliche  Zeichen 
von  Degeneration.  Da  die  Milzemulsion  dieses 
Affen  imstande  war,  bei  einem  anderen  Affen 
eine  typische  Krankheit  zu  erzeugen,  so  muss 
man  annehmen,  dass  die  intracellulären  Spi- 
rillen zum  Teil  noch  lebend  und  vollkommen 
virulent  waren.  In  späteren  Stadien  des  natür- 
lichen Heilungsprozesses  konnte  ich  noch  eine 
Anzahl  Spirillen  im  Innern  der  Milzmikro- 
phagen auffinden;  die  meisten  waren  aber 
schon  sehr  stark  angegriffen.  Es  unterliegt 
keinem  Zweifel,  dass  die  intercelluläre  Ver- 
dauung dieser  Bakterien  mit  einer  sehr  großen 

Schnelligkeit  erfolgt.  Auch  bleibt  die  Injek-  Fig.  7.  Intracelluläre  Bak- 
tion  eines  solchen  Materials  an  gesunde  Affen  terien  während  des  Heilungs- 
ohne Erfolg,  was  auf  das  intracelluläre  Ab-  V01'ganges  der  menschlichen 
töten  der  von  Mikrophagen  aufgenommenen 
Spirillen  hindeutet. 

Während  nun  die  Zerstörung  der  Recurrensspirillen  in  Phagocyten 
mit  Leichtigkeit  nachgewiesen  werden  kann,  gelingt  es  niemals,  das 
Absterben  dieser  Bakterien  im  Blutplasma  zu  konstatieren.  Man  hat 
wohl  einige  Male  das  Zusammenballen  der  Spirillen  in  den  letzten 
Stadien  der  Krankheit  beobachtet;  die  Spirillen  blieben  dabei  aber  noch 
beweglich,  folglich  lebend.  Mamueofsky  hat  an  gefärbten  Präparaten 
ein  eigentümliches  Aussehen  der  Spirillen  beschrieben,  welches  er  als 
eine  Absterbeerscheinung  deutete.  Die  Spirillen  färbten  sich  dabei  nicht 
der  ganzen  Länge  nach,  sondern  zeigten  ungefärbte  Zwischenräume. 
Dieses  Phänomen  ist  aber  rein  künstlich  und  kann  nach  Willkür  durch 
zu  starkes  Erhitzen  der  Präparate  erzeugt  werden. 

Wenn  man  sowohl  beim  Menschen  als  auch  bei  Affen  das  Ver- 
schwinden der  Spirillen  aus  dem  Blute  während  der  Krisis  verfolgt, 
sieht  man  diese  Bakterien  in  lebhaft  beweglichem  Zustande  und  in  ihrer 
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normalen  Gestalt.  Sawtschenko  & Melkich81  konnten  in  iliren  Unter- 
suchungen über  dieses  Thema  ebenfalls  keine  Zeichen  vom  Absterben 
der  Spirillen,  auch  in  den  letzten  Stadien  ihrer  Gegenwart  im  Blute, 
wahrnehmen.  Es  ist  somit  unmöglich  anzunehmen,  dass  das  Ver- 
schwinden dieser  Bakterien  beim  Heilungsprozesse  auf  ihrer  Auflösung 
in  der  Blutflüssigkeit  beruht.  Die  Spirillen  werden  dagegen  in  den 
Phagocyten,  namentlich  in  den  Milzmikrophagen,  verdaut:  eine  Schluss- 
folgerung, welche  durch  das  Auffinden  dieser  Mikrobien  in  den  Leuko- 
cyten  der  Milz  beim  Menschen  durch  Sudakewitsch  153  vollauf  be- 
stätigt wird. 

Wie  sind  nun  die  soeben  erwähnten,  genau  beobachteten  Thatsachen 
mit  der  baktericiden  Eigenschaft  des  kritischen  Blutes  zu  vereinbaren? 
Gabritschewsky  157  hat  mit  vielem  Nachdruck  betont,  dass  das  Blut- 
serum von  Leuten,  welche  an  Rückfallfieber  erkranken,  eine  viel  stärkere 
baktericide  Wirkung  auf  Spirillen  in  vitro  ausübt,  wenn  das  Blut 
während  der  Krisis  oder  zu  Beginne  der  Apyrexie,  als  im  Verlauf  des 
fieberhaften  Zustandes  entnommen  wurde.  Aus  dieser  mehrmals  be- 
stätigten Thatsache  hat  Gabritschewsky  geschlossen,  dass  die  natür- 
liche Heilung  bei  der  Recurrens  vorzugsweise  durch  Abtötung  der 
Spirillen  im  Blutplasma,  dank  der  baktericiden  Kraft  der  flüssigen  Be- 
standteile des  lebenden  Blutes  bedingt  wird.  Falls  diese  Annahme  richtig 
wäre,  hätte  man  doch  das  Abtöten  resp.  das  Zerfallen  von  Spirillen 
frischer  Blutpräparate  wahrnehmen  müssen.  Der  gegenteilige  Befund 
beweist  vielmehr,  dass  die  von  Gabritschewsky  beobachteten  Erscheinun- 
gen erst  nach  dem  Defibrinieren  des  Blutes  außerhalb  des  Organismus  sich 
gestalten  können.  Unter  diesen  Bedingungen  erfahren  die  Leukocyten 
starke  Läsionen,  welche  sowohl  das  Fibrinferment  als  auch  die  Cytasen 
in  Freiheit  lassen.  Das  schnelle  Zerfallen  von  Spirillen  im  kritischen 
Blute  erklärt  sich  durch  das  Vorhandensein  im  letzteren  vom  spezifischen 
Fixator  (Ambozeptor),  welcher,  sich  auf  Spirillen  fixierend,  diese  Mikrobien 
der  Einwirkung  der  Cytase  zugänglich  macht.  Da  nun  im  lebenden 
Organismus  dieses  baktericide  Ferment  nicht  frei  im  Blutplasma  kreist, 
sondern  fest  an  Leukocyten  gebunden  ist,  so  ist  es  klar,  dass  ein  Ab- 
töten der  Spirillen  unter  solchen  Bedingungen  unmöglich  ist.  Iwanoff  155 
und  nach  ihm  andere  Forscher  haben  nachgewiesen,  dass  das  apyretische 
Blut  von  Recurrenskranken  eine  schützende  Wirkung  hat.  Sawtschenko 
& Melkich  haben  in  einem  solchen  Blute  das  Vorhandensein  vom  spe- 
zifischen Fixator  angenommen. 

Nach  allen  diesen  Daten  lässt  sich  demnach  der  Heilungsvorgang 
beim  Rückfallfieber  folgendermaßen  deuten.  Während  des  Fieberstadiums 
werden  zuerst  nur  wenige  Spirillen  von  Mikrophagen  aufgenommen. 
Dieselben  werden  intracellulär  verdaut,  worauf  die  Phagocyten  eine  der 
dabei  wirkenden  Substanzen,  und  zwar  den  Fixator,  in  das  Blutplasma 
ausscheiden.  Infolge  seiner  spezifischen  Verwandtschaft  wird  dieser 
Fixator  von  Spirillen  festgebunden,  welche  dabei  lebendig,  beweglich 
und  vermehrungsfähig  bleiben.  Trotzdem  werden  sie  in  diesem  Zu- 
stande mit  großer  Leichtigkeit  von  Mikrophagen  aufgenommen,  welche 
dazu  noch  eine  viel  größere  Gewandheit  als  zu  Beginne  der  Erkrankung 
erlangen.  So  kommt  es,  dass  im  lebenden  Organismus  keine  Zer- 
störung von  Spirillen  im  Plasma,  dagegen  eine  sehr  starke  intracelluläre 
Abtötung  und  Verdauung  im  Innern  von  Mikrophagen  erfolgt.  Es  stimmt 
mit  dieser  Annahme  auch  ganz  gut  überein,  dass  die  wenigen  Spirillen, 
welche  im  Organismus  nach  der  Krisis  lebendig  geblieben  sind,  eine 
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neue  Generation  erzeugen,  trotz  der  starken  in  vitro  baktericiden 
Eigenschaft  des  Blutes.  Das  Zurückführen  der  Rückfälle  bei  Menschen 
auf  das  Vorhandensein  von  Sporen,  wie  es  früher  so  oft  angenommen 
wurde,  stößt  auf  das  unüberwindliche  Hindernis,  dass  solche  Dauer- 
zustände noch  nie  bei  Recurrensspirillen  beobachtet  werden  konnten. 

Es  kann  somit  nicht  bezweifelt  werden,  dass  der  natürliche  Heilungs- 
vorgang beim  Rückfallfieber  unter  einer  hervorragenden  Beteiligung  der 
Mikrophagen  abläuft.  In  dieser  Beziehung  besteht  somit  eine  große 
Aehnlichkeit  mit  den  Erscheinungen,  welche  bei  Genesung  von  echten 
lokalen  Entzündungskrankheiten,  wie  z.  B.  beim  Erysipel,  konstatiert 
werden.  Diese  auffallende  Analogie  bringt  eine  neue  Stütze  für  die  An- 
sicht, dass  septische  Erkrankungen,  wie  Recurrens,  auch  eine  Ent- 
zündungsform darstellen,  welche,  anstatt  zu  lokalisieren,  sich  sofort  im 
ganzen  Blute  verallgemeinert  und  eine  Art  Blutentzündung,  Hämitis, 
darstellt. 

Nach  manchen  bei  Malariafieber  gemachten  Befunden  ist  es  ebenso 
wahrscheinlich,  dass  auch  bei  dieser  Septikämie  der  natürliche  Heilungs- 
vorgang durch  Phagocyten  bewerkstelligt  wird.  Freilich  sind  dabei 
nicht  die  Mikrophagen,  wie  bei  der  menschlichen  Recurrens,  sondern 
Makrophagen  beteiligt. 

Das  Eingeschlossensein  von  amöboiden  Stadien  der  Malariaparasiten 
in  einkernige  weiße  Blutkörperchen,  sowie  in  Sternzellen  der  Leber  und 
in  Pulpazellen  der  Milz  ist  von  einer  ganzen  Reihe  Forscher  beobachtet 
worden.  Halbmondförmige  Stadien  kommen  dagegen  nur  ganz  aus- 
nahmsweise im  Innern  von  diesen  Makrophagen  vor.  Es  war  von  vorn- 
herein klar,  dass  Malariaparasiten  im  lebendigen  Zustande  aufgefressen 
werden,  da  ja  darauf  verschiedenartige  Ergebnisse  einstimmig  hindeuteten. 
Vincent156  hat  aber  eine  ganze  Reihe  Thatsachen  sehr  genau  festgestellt, 
welche  die  Schlussfolgerung  unzweifelhaft  beweisen,  dass  Makrophagen 
vollkommen  lebendige  und  bewegliche  Malariamöben  in  sich  aufnehmen. 
Es  gelang  ihm,  bei  den  aus  dem  Makrophagenprotoplasma  befreiten 
Parasiten  noch  deutliche  amöboide  Bewegungen  zu  beobachten. 

Dass  diese  Phagocytose  bei  Malariafieber  zur  Zerstörung  spezifischer 
Parasiten  führt,  darf  ebenfalls  nicht  bezweifelt  werden.  In  dieser  Be- 
ziehung kann  ich  ein  interessantes  Beispiel  anführen.  Bei  der  Sektion 
eines  Mannes,  welcher  an  krupöser  Pneumonie  erkrankte  und  unter  Er- 
scheinungen der  Pleuritis  und  Pericarditis  starb,  fiel  es  besonders  auf, 
dass  die  Milz  schwarz  gefärbt  erschien.  Es  handelte  sich  um  ein  Indi- 
viduum, welches  früher  an  Malariafieber  litt,  von  dem  es  indessen  voll- 
kommen genas.  Die  mikroskopische  Untersuchung  erwies  eine  sein- 
große  Menge  pigmenthaltiger  Makrophagen,  welche  indessen  gar  keine 
Malariaparasiten  enthielten.  Beim  Vergleich  eines  solchen  Befundes 
mit  der  bekannten  Erscheinung  bei  an  Malaria  Verstorbenen,  wo  Milz- 
makrophagen nicht  nur  Pigment,  sondern  auch  ganze  Malariaamöben 
enthalten,  kommt  man  notwendigerweise  zu  dem  Schluss,  dass  bei  der 
Genesung  die  Parasitenleiber  von  Makrophagen  verdaut  werden,  wobei 
ausschließlich  das  dauerhafte  Melanin  übrigbleibt. 

Die  heilende  Rolle  der  Phagocyten  offenbart  sich  aber  nicht  nur  bei 
den  Infektionskrankheiten  pflanzlichen  oder  tierischen  Ursprungs.  Neuer- 
dings hat  Rindfleisch  157  sehr  interessante  Thatsachen  über  die  Tophi 
bei  der  Gicht  mitgeteilt,  aus  welchen  hervorgeht,  dass  bei  dieser  Krank- 
heit des  Stoffwechsels  Makrophagen  ebenfalls  eine  sehr  bedeutende 
Funktion  ausüben. 
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Rindfleisch  liebt  hervor,  dass  g*ichtisclie  Toplii  kleiner  werden  und 
ganz  verschwinden  können.  An  sich  selbst  konnte  er  feststellen,  dass 
die  zuerst  entstandenen  Tophi  ganz  unfühlbar  und  andere  um  die  Hälfte 
kleiner  und  dabei  wie  in  kleine  Körnchen  zerbröckelt  erschienen.  »Wenn 
ich  mich  nicht  täusche«  — setzt  Rindfleisch  zu  — »so  wird  diese  Ver- 
kleinerung durch  Fresszellen  besorgt,  die  sich  in  Gestalt  von  vielkernigen 
Riesenzellen  an  die  am  meisten  peripherisch  gelegenen  Harnsäureballen 
anlagern,  sie  allmählich  ganz  einschließen  und  zur  Auflösung  bringen.« 
Und  ferner:  ».  . . ich  bin  zu  der  Ansicht  gekommen,  dass  die  Riesen- 
zellen an  der  Grenze  des  Bindegewebes  die  Bedeutung  von  Fresszellen 
haben,  die  unter  günstigen  Bedingungen  eine  Verkleinerung  des  Harn- 
säuredepots wohl  bewirken  könnten«  (S.  368). 

Diese  Erscheinung  erinnert  durchaus  an  das  von  Besredka  be- 
schriebene (im  Kapitel  V erwähnte)  Auffressen  von  Krystallen  des  Ar- 
sentrisulfids  durch  Makrophagen,  welche  schließlich  diese  Substanz  intra- 
cellulär auflösen.  Auch  ist  die  Beobachtung  von  Rindfleisch  be- 
deutungsvoll, indem  sie  von  neuem  die  phagocytäre  Rolle  der  Riesen- 
zellen bestätigt. 

Das  Beispiel  der  spontanen  Heilung  der  gichtischen  Tophi  grenzt  an 
das  weite  und  noch  sehr  wenig  erforschte  Gebiet,  wo  Phagocyten  nicht 
gegen  feste  Körper,  sondern  gegen  gelöste  Gifte  verschiedenartigster 
Natur  auftreten.  Dieses  Gebiet  gehört  übrigens  nicht  in  den  Abschnitt 
über  echt  phagocytäre  Leistungen  des  Organismus,  welches  uns  hier 
speziell  beschäftigt. 


Vor  ungefähr  einem  halben  Jahrhundert  hat  Virchow  den  berühmten 
Satz  ausgesprochen,  dass  er  den  weißen  Blutkörperchen  einen  Platz  in 
der  Pathologie  vindiziert.  Dies  geschah  in  Verbindung  mit  der  Ent- 
deckung einer  Krankheit  (Leukämie),  bei  welcher  die  Vermehrung  der 
Leukocyten  eine  ganze  außerordentliche  ist.  Eine  Zeitlang  glaubte  man, 
dass  diese  Zellen  etwas  Schädliches  an  sich  repräsentieren  und  befürchtete 
deren  Ansammlung  und  Vermehrung.  Seit  dem  Beginne  der  mikrobio- 
logischen Periode  in  der  Medizin  hat  man  indessen  erkannt,  dass  leuko- 
cytenreiche  Substrate  nicht  infolge  des  Vorhandenseins  vieler  weißer 
Blutkörperchen,  sondern  nur  als  Träger  viel  kleinerer  Bakterien  schäd- 
lich sein  können.  Dann  erfolgte  eine  ganze  Umwälzung  in  der  Auf- 
fassung der  Leukocyten,  und  diese  Zellen  wurden  als  ganz  hervorragende 
Faktoren  in  der  Thätigkeit  des  Organismus  unter  normalen  sowohl  als 
unter  abnormen  Bedingungen  anerkannt. 

Es  unterliegt  wohl  keinem  Zweifel  mehr,  dass  Leukocyten  und 
andere  ihnen  verwandte  Phagocyten  vom  Beginne  des  Lebens  bis  zu 
seinem  Ende  eine  große  Rolle  spielen.  Viele  einzellige  und  mehr- 
zellige niedere  Organismen  können  ihr  Leben  nur  durch  die  intracelluläre 
Verdauung  unterhalten.  Während  der  embryonalen  Entwicklung  ver- 
schiedenster, darunter  sehr  hoch  entwickelter  Organismen,  hat  die  phago- 
cytäre Funktion  eine  sehr  weittragende  Bedeutung.  Die  Ausnutzung 
des  Nahrungsdotters  für  die  Entwicklung  des  Embryo  wird  durch  die 
Phagocytose  ermöglicht.  Im  weiteren  Verlaufe  der  Entwicklung,  z.  B. 
bei  der  Metamorphose  verschiedenster  Tiere,  verursachen  die  Phagocyten 
die  tiefsten  Veränderungen  der  äußeren  Gestalt,  sowie  der  inneren  Or- 
ganisation, indem  sie  ganze  Organe  auffressen  und  zum  Verschwinden 
bringen. 
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Einmal  aufgewachsen  wird  der  Organismus  durch  Phagocyten  in 
seiner  Integrität  unterstützt.  Zellige  Bestandteile,  welche  sich  nicht  auf 
der  Höhe  ihrer  Funktionsthätigkeit  erhalten  können,  werden  unbarm- 
herzig von  Makrophagen  aufgefressen  und  durch  kräftigere  Elemente 
ersetzt.  Schädliche  Faktoren  verschiedenartigster  Natur  werden  von 
Phagocyten,  Makrophagen  und  noch  mehr  von  Mikrophagen  verfolgt, 
wodurch  dem  Organismus  seine  Immunität  gesichert  wird.  Aber  auch 
in  den  Fällen,  wo  diese  schützende  Rolle  erlahmt  und  der  Organismus 
erkrankt,  wird  die  Thätigkeit  der  Phagocyten  auf  die  Zerstörung  und 
Entfernung  der  Krankheitsstoffe  gerichtet,  was  in  den  meisten  Fällen 
zur  Genesung  führt. 

Beim  Altern  des  Organismus  ist  der  Anteil  der  Phagocytose  eben- 
falls sehr  bedeutend,  indem  die  abgeschwächten  Elemente  edler  Organe 
durch  viel  widerstandsfähigere  Phagocyten  zerstört  werden. 

Immunität,  Atrophie,  Entzündung  und  Heilung,  sämtlich  Erschei- 
nungen, welche  in  der  Pathologie  die  größte  Bedeutung  haben,  werden 
meistens  durch  die  Beteiligung  der  Phagocyten  zustande  gebracht. 
Unter  solchen  Umständen  ist  es  schwer,  die  Rolle  der  Phagocyten  zu 
überschätzen,  wie  man  es  mir  so  oft  vorgeworfen  hat. 

Bei  der  Verdauung  der  Nahrungsstoffe  beim  Menschen  und  bei 
höheren  Tieren  wird  die  Hauptarbeit  durch  Pankreas  geleistet,  wie  es 
allgemein  und  einstimmig  anerkannt  wird.  An  der  Sache  wird  nichts 
wesentlich  geändert,  wenn  Pankreasfermente  einer  Mithilfe  von  Kinasen 
bedürfen:  die  Pankreas  bleibt  doch  das  wichtigste  Verdauungsorgan. 
Bei  der  intracellulären  Verdauung  verschiedenster  Art  sind  in  einem 
ebensolchen  Maße  die  Phagocyten  beteiligt,  welche  den  Hauptfaktor  bei 
der  Verteidigung  des  Organismus  bei  Infektionskrankheiten  darstellen. 
Daraus  ist  der  allgemeine  Schluss  zu  ziehen,  dass  alles,  was  Phago- 
cyten stärkt,  dem  Organismus  in  diesem  Kampfe  gegen  Mikrobien 
zugute  kommen  muss. 
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VI. 


Aktive  Immunität  mit  besonderer  Berücksichtigung 

der  Schutzimpfung. 

Von 

Wilhelm  Kolle 

in  Berlin. 


Historisches.  Beobachtungen  über  aktive  Immunität  reichen  bis  in 
das  Altertum  zurück.  So  wird  erzählt,  dass  Mithri dates  (citiert  nach 
Dieudonne79)  sich  eine  Immunität  gegen  giftige  Pilze  dadurch  erworben 
haben  soll,  dass  er  kleine,  nicht  tödliche  Mengen  solcher  Pilze  aß.  Von 
den  Aerzten  des  Altertums  und  Mittelalters  sind  viele  Beobachtungen 
mitgeteilt,  dass  bei  den  großen,  durch  verschiedene  Infektionskrankheiten 
bedingten  Epidemieen  diejenigen  Menschen,  welche  einmal  an  der  be- 
treffenden Krankheit  erkrankt  waren,  gegen  eine  Neuerkrankung  sich 
gefeit  erwiesen.  Es  wurden  deshalb  z.  B.  in  Indien  und  Aegypten  zur 
Pflege  Pestkranker  in  den  Pesthospitälern  Menschen  gewählt,  welche  die 
Pest  überstanden  hatten.  Am  bekanntesten  sind  die  Beobachtungen  über 
die  Pockenimmunität.  Die  Chinesen  und  Inder  hatten  bereits  im  11.  bis 
12.  Jahrhundert  beobachtet,  dass  einmaliges  Ueberstehen  der  natürlichen 
Pocken  auf  viele  Jahre  hinaus  Schutz  gegen  diese  mörderische  Erkrankung 
verleiht.  Es  wurde  darauf  das  Verfahren  der  künstlichen  Variola- 
impfung von  indischen  Priestern  durchgeführt  und  auf  diesen  Beobach- 
tungen ist  auch  mit  die  Grundlage  für  die  spätere  Schutzimpfung  mit 
den  im  Körper  des  Kindes  abgeschwächten  Pocken,  den  Kuhpocken,  die 
an  Jenners  Namen  für  immer  verknüpft  ist,  aufgebaut.  Pasteur57-60 
war  der  erste,  welcher  zielbewusst  die  Bakterienkulturen  abschwächte, 
sie  so  in  Vaccins  verwandelte  und  zur  Immunisierung  verwandte.  Diese 
Beobachtungen,  sowie  die  vielfach  und  von  zahllosen  Aerzten  gesam- 
melten Erfahrungen,  dass  Scharlach,  Masern,  Typhus  und  andere  In- 
fektionskrankheiten eine  Immunität  nur  gegen  diese  betreffende  Infek- 
tionskrankheit zurücklassen,  stehen  im  engsten  Zusammenhänge  mit  der 
Lehre  von  der  Spezifizität  der  Krankheitserreger,  welche  von  Robert 
Koch  durch  seine  Züchtungsmethoden  später  auf  das  glänzendste  wissen- 
schaftlich experimentell  bestätigt  wurde.  Der  nächste  große  Fortschritt 
in  der  Immunitätslehre  ist  dann  an  die  Namen  von  Robert  Koch, 
Behring  und  Ehrlich  geknüpft.  Durch  diese  Forscher  wurde  die 
Spezifizität  der  Bakterienwirkung  im  Tierkörper,  wie  sie  sich  z.  B.  in 
der  Wirkung  des  Tuberkulins  auf  tuberkulöse  Veränderungen  und  im 
Auftreten  spezifischer  Substanzen  im  Serum  diphtherie- immunisierter 
Tiere  äußert,  festgelegt,  v.  Behrings  Entdeckung  der  Antitoxine  gab 
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dann  Gelegenheit,  die  feineren  Vorgänge  bei  der  Immunisierung  zu 
studieren.  Ehrlich  führte  sichere  Wertbestimmungsmethoden  für  die 
antitoxischen  Serumpräparate  in  die  Bakteriologie  ein.  R.  Pfeiffers 
Entdeckung  der  Bakteriolysine  und  Grubers  Entdeckung  der  Aggluti- 
nine  gaben  weitere  Mittel  zum  Studium  der  außerordentlich  verwickelten 
und  komplexen  Vorgänge,  wie  sie  sich  im  Tierkörper  bei  der  Immuni- 
sierung abspielen,  an  die  Hand.  Metschnikoff  gebührt  das  Verdienst, 
die  große  Rolle  der  fixen  und  beweglichen  Zellen  des  Körpers  bei  der 
Immunität  hervorgehoben  zu  haben.  Ehrlich  verdanken  wir  vor  allen 
Diugen  wertvolle  Theorieen  über  das  Zustandekommen  der  Immunität, 
die  heuristisch  sehr  nützlich  gewesen  sind.  *) 


Begriffsumgrenzung  und  Wesen  der  aktiven  Immunität. 

In  diesem  Kapitel  soll  nur  die  aktive  Immunität  behandelt  werden. 
Der  Name  aktive  Immunisierung  stammt  von  Ehrlich,  der  diese 
Bezeichnung  in  treffender  Weise  einführte  im  Gegensatz  zur  passiven 
Immunisierung,  welche  in  den  folgenden  Kapiteln  von  Wassermann  und 
Friedberger  behandelt  werden  wird.  Wir  verstehen  unter  passiver 
Immunität  eine  Immunisierung,  bei  welcher  der  zu  immunisierende  Or- 
ganismus sich  nicht  aktiv  an  der  Neubildung  von  Schutzstoffen  beteiligt. 
Die  Uebertragung  der  Schutzstoffe  erfolgt  hier  im  wesentlichen  durch 
das  Serum  aktiv  immunisierter  Tiere,  in  dem  sie  enthalten  sind,  auf  die 
frischen  Tiere.  Der  tierische  Organismus  leistet  außer  der  Resorption  der 
fertigen  Schutzstoffe  verhältnismäßig  wenig  Arbeit,  um  in  den  Zustand 
der  Immunität  zu  gelangen.  Die  passive  Immunität  ist  nur  so  lange 
vorhanden,  wie  die  einverleibten  Schutzstoffe  im  Organismus  des  Tieres 
vorhanden  sind.  Sobald  das  fremde  Serum  und  mit  ihm  die  spezifischen 
Körper  wieder  ausgeschieden  sind,  was  nach  einigen  Wochen,  höchstens 
Monaten  der  Fall  ist,  so  ist  auch  die  Immunität  erloschen. 

Im  Gegensatz  hierzu  wird  die  aktive  Immunität  von  einem  Indivi- 
duum erworben  durch  eine  Arbeitsleistung.  Der  Organismus,  welcher 
aktiv  immunisiert  wird,  macht  eine  Reaktion  durch,  die  der  Ausdruck 
einer  erhöhten  Zellthätigkeit  ist.  Die  erhöhte  Zellthätigkeit  wird  ausge- 
löst durch  Reize,  wie  sie  von  den  einverleibten  Krankheitserregern  oder 
ihren  Giften,  sobald  diese  zur  Resorption  gelangen,  ausgeht.  Durch  diese 
Zellthätigkeit,  die  im  Sinne  der  Physiologie  und  Mechanik  eine  Arbeits- 
leistung darstellt,  wird  eine  Zustandsänderung  oder  Umstimmung  ge- 
wisser Zellen  des  Körpers  herbeigeführt.  Die  Versuche  von  Pfeiffer  & 
Marx  über  die  Bildung  der  Antikörper  bei  Cholera  sowie  Wassermanns 
Bindungsversuche  bei  Tetanus  sprechen  dafür,  dass  bei  den  verschiedenen 
Infektionskrankheiten  verschiedene  Zellgruppen  des  Organismus  vorwie- 
gend für  die  Bindung  der  Gifte  und  Erzeugung  der  Immunkörper  in 
Thätigkeit  treten.  Der  Tierkörper  muss  sich  die  Stoffe,  mittelst  deren  er 
sich  vor  den  Bakterien  schützen  kann,  erst  selbst  bilden  und  zwar  unter 
der  Einwirkung  der  Krankheitserreger,  mögen  diese  nun  in  vollvirulentem, 
abgetötetem  oder  abgeschwächtem  Zustande  ihm  einverleibt  sein.  Diese 
Schutzstoffe  sind  daher  spezifisch  d.  h.  nur  gegen  die  Bakterienart 
wirksam,  mit  deren  Hilfe  sie  dargestellt  sind,  und  treten  meist  erst  am 
5. — 10.  Tage  nach  der  Einverleibung  des  immunisierenden  Agens  auf. 

*)  Auf  die  Beziehungen  der  Phagocyten  zur  aktiven  Immunität  braucht  in 
diesem  Kapitel  nicht  hingewiesen  zu  werden,  da  bereits  aus  Metschnikoffs  eigener 
Feder  weiter  oben  diese  Verhältnisse  gewürdigt  sind. 
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W.  Kolle, 

Der  Versuch  zeigt,  dass  mit  dem  Auftreten  solcher  Schutzstoffe  auch 
die  Unempfänglichkeit  des  Individuums  gegen  die  spezifische  Ursache 
einzutreten  pflegt. 

Mehrere  Forscher,  unter  ihnen  Büchner,  nahmen  an,  dass  die  spezifischen, 
den  Eintritt  der  Immunität  kennzeichnenden  Stoffe  direkte  Umwandlungs- 
produkte der  Bakterien  oder  ihrer  Gifte  seien.  Diese  Anschauung  musste 
allerdings  aufgegeben  werden.  Versuche  von  Kolle35-36  am  Menschen,  sowie 
spätere  von  Friedberger  16  an  Kaninchen  mit  Cholerabakterien  bewiesen,  dass 
die  Produktion  der  baktericiden  Immunkörper  nach  aktiver  Immunisierung  in 
keinem  Verhältnis  steht  zur  Menge  der  einverleibten  Bakteriensubstanz.  Durch 
1 mg  abgetöteter  Bakteriensubstanz  beim  Menschen  werden  nach  des  Verf. 
Versuchen  Bakteriolysine  erzeugt,  welche  viele  Tausend  Milligramm  Cholera- 
vibrionen im  Meerschweinchenversuch  auflösen.  Das  Auftreten  der  bakterio- 
lytisclien  Immunkörper,  der  Träger  und  Indikatoren  der  Immunität,  ist  also 
auf  Grund  dieser  Versuche,  wie  Pfeiffer  treffend  sagt,  aufzufassen  als  spe- 
zifische Sekretion  auf  spezifische  Reize.  Ich  möchte  den  neuen  Zustand,  der 
nach  Ablauf  des  spezifischen  Reizes  zurückbleibt,  und  unter  Umständen  mit 
Immunität  bezeichnet  werden  kann,  erklären  als  eine  erworbene,  latente 
Fähigkeit  gewisser  Zellen,  auf  den  spezifischen  kleinsten  Reiz  sofort  in  maxi- 
maler Weise  spezifisch  zu  reagieren,  viel  stärker,  als  der  normale  Organismus 
imstande  ist.  Die  aktive  spezifische  Immunität  ist  daher  zum  großen  Teile  als 
eine  Aenderung  des  Zustandes  der  spezifischen  Reizbarkeit  gewisser,  für  jede 
Krankheit  vielleicht  verschiedener  Zellgruppen  des  Organismus  zu  definieren. 

Aus  diesen  Begriffserklärungen  geht  hervor,  dass  die  angeborene 
Immunität  nicht  hierher  gehört,  denn  bei  ihr  ist  der  Nachweis  der 
Arbeitsleistung  des  Organismus  durch  eine  spezifische  Ursache  nicht  zu 
erbringen.  Es  sind  natürlich  solche  Fälle  nicht  unter  den  Begriff  der 
angeborenen  Immunität  zu  rechnen,  wo  z.  B.  ein  Kind  sich  als  typhus- 
immun  erweist,  nachdem  es  während  der  intrauterinen  Zeit  sich  in 
einem  mütterlichen  Organismus  befand,  der  an  Typhus  erkrankt  war. 
Die  angeborene  Immunität,  die  im  Gegensatz  zur  erworbenen  aktiven 
Immunisierung  nicht  spezifisch  ist,  fällt  mit  dem  Begriff  der  natürlichen 
Immunität  zum  großen  Teile  zusammen  und  ist  dort  besprochen. 

Dass  ein  Zusammenhang  zwischen  natürlicher  und  erworbener  Im- 
munität gedacht  werden  kann,  darauf  hat  in  Anlehnung  an  Kruse, 
Denys  & Kaisin,  Tii.  Müller  hingewiesen.  Nicht,  wie  man  es  er- 
warten sollte,  denkt  sich  Müller  die  erworbene  Immunität  als  eine 
spezifisch  oder  nicht  spezifisch  gesteigerte  natürliche,  sondern  er  be- 
trachtet jede,  auch  die  scheinbar  natürliche  Immunität  als  eine  erworbene. 
Es  giebt  nach  diesem  Autor  keine  präformierten  Schutzkräfte,  mittels 
deren  sich  ein  Organismus  einer  Infektion  entledigt;  jeder  Schutzstoff 
wird  im  Momente  der  Infektion  erst  lokal  gebildet.  Diese  lokale  Schnell- 
Immunisierung  soll  eine  natürliche  Immunität  des  Gesamtorganismus 
unter  Umständen  vortäuschen. 

Gegen  die  Richtigkeit  dieser  Hypothese  sprechen  allerdings  die  Tier- 
versuche , mittels  deren  man  eine  Vielheit  präformierter  Schutzstoffe 
(bakterioly tische  Immunkörper,  Ambozeptoren)  in  fast  jedem  normalen 
Tier-  und  Menschenserum  gegenüber  verschiedenen  Bakterienarten  nacli- 
weisen  kann  (Pfeiffer  & Issaeff  und  Friedberger  u.  a.). 

Am  bekanntesten  ist,  dass  sich  die  Widerstandsfähigkeit  gegen  ver- 
schiedene Krankheiten  künstlich  herabsetzen  lässt.  So  z.  B.  lässt  sich 
durch  Phloricinfütterung  bei  Tieren  ein  künstlicher  Diabetes  und  damit 
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Empfänglichkeit  für  Krankheiten,  für  welche  diese  Tiere  nicht  empfäng- 
lich waren,  herbeiführen.  Umgekehrt  lässt  sich  durch  verschieden- 
artige Eingriffe  eine  erhöhte  Widerstandsfähigkeit  des  Organismus  ex- 
perimentell erzeugen.  Diese  künstlich  erzeugte  Resistenz,  wie  sie 
allgemein  seit  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer  und  Issaeff  über  die 
Resistenz  gegen  Cholera  genannt  wird,  ist  nicht  spezifisch  im  Gegen- 
satz zur  künstlichen  spezifischen  Immunisierung,  welche  uns  in  diesem 
Kapitel  beschäftigen  soll.  Die  künstliche  Resistenz  kann  eine  all- 
gemeine oder  lokale  sein.  Sie  ist  von  verhältnismäßig  kurzer  Dauer 
und  beruht  meist  auf  der  Erzeugung  einer  allgemeinen  oder  lokalen 
Entzündung  und  Hyperleukocytose.  Wahrscheinlich  werden  durch  den 
Zerfall  der  übermäßig  erzeugten  Leukocyten  auch  noch  gelöste  che- 
mische Stoffe  wirksam,  welche  bei  der  Resistenz  eine  Rolle  spielen. 
R.  Pfeiffer  nimmt  neuerdings  an,  dass  durch  den  Entzündungsprozess 
ein  Transport  der  baktericiden  Stoffe  des  Gesamtblutes  an  den  Ort,  an 
dem  erhöhte  Resistenz  erzeugt  ist,  stattfindet.  Am  klarsten  hat  zuerst 
Issaeff28  diese  Verhältnisse  experimentell  bewiesen.  Er  konnte  zeigen, 
dass  sich  bei  Meerschweinchen  ein  vorübergehender  Schutz  gegen  die 
intraperitoneale  Cholerainfektion  durch  subkutane  oder  intraperitoneale 
Injektion  von  Bouillon,  Harn,  physiologischer  Kochsalzlösung,  Tuber- 
kulin, Nuklein,  Blutserum,  Blut  u.  s.  w.  erzeugen  lässt.  Issaeff  konnte 
ferner  zeigen,  dass  die  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  Cholerainfektion 
erloschen  war,  sobald  die  allgemeine  oder  lokale  Hyperleukocytose, 
welche  diesem  Eingriffe  folgte,  verschwunden  war.  Mit  dem  Ablaufe 
des  Entzündungszustandes  des  Peritoneums  verschwanden  auch  die  bak- 
tericiden Körper  aus  ihm. 

Durch  diese  exakten  Versuche  werden  manche  Thatsachen  verständ- 
lich, die  unter  den  Begriff  der  künstlichen  Resistenz  fallen,  aber  nicht 
so  ohne  weiteres  der  direkten  Beobachtung  und  experimentellen  Unter- 
suchung zugänglich  sind.  So  ist  z.  B.  von  Fodor  darauf  hingewiesen 
worden,  dass  durch  Alkalisierung  des  Blutes  sich  bei  manchen  Tier- 
arten eine  erhöhte  Widerstandsfähigkeit  gegen  bakterielle  Infektionen  er- 
zeugen lässt.  Auch  in  diesen  Fällen  wird  eine  Hyperleukocytose  neben 
der  Vermehrung  des  Alkaleszenzgehaltes  und  einer  Erzeugung  von  nicht- 
spezifischen Stoffen  in  Rechnung  zu  ziehen  sein.  Auch  zur  Erklärung 
der  Wirkung  der  Einverleibung  von  Fleischextrakt  und  Salzlösung,  die 
von  Curt  Müller  (citiert  nach  Dieudonne)  zur  Steigerung  der  natürlichen 
Resistenz  der  Ratten  gegen  Milzbrand  benutzt  sind,  dürften  die  Issaeff- 
schen  Versuche  heranzuziehen  sein. 

Die  Wirkung  von  Blutstauung,  wie  sie  bei  der  BiERSchen  Stauungs- 
hyperämie mittelst  elastischer  Umschläge  erzeugt  wird  und  zur  Be- 
handlung der  Gelenktuberkulose  nicht  ohne  gewisse  Erfolge  von  Bier 
herangezogen  ist,  ist  durch  lokale  Resistenzsteigerung  im  Bereiche  des 
umschnürten  Gliedes  zu  erklären.  Es  lässt  sich  experimentell  bei  Ka- 
ninchen nachweisen,  dass  in  dem  Exsudat,  das  die  Gewebe  eines  ab- 
geschnürten Gliedes  reichlich  durchtränkt,  Milzbrandbazillen,  für  welche 
dieses  Tier  sonst  sehr  empfänglich  ist,  verhältnismäßig  rasch  zu  Grunde 
gehen.  Wie  Versuche  von  Noetzel,  IIaiin  u.  a.  zeigten,  haben  die  in- 
folge von  Stauungshyperämie  erzeugten  Transsudate  auch  im  Reagenz- 
glase erheblich  stärkere  baktericide  Wirkung  als  das  normale  Blutserum 
derselben  Tierart. 

Diese  wenigen  Beispiele  werden  genügen,  um  den  Unterschied  zwischen 
erworbener  Resistenz  und  erworbener  Immunität  zu  demonstrieren. 
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W.  Kolle, 

Die  aktive  spezifische  Immunität  kann  auf  verschiedene  Weise 
erworben  werden  und  zwar  entweder  durch  spontane  natürliche 
Erkrankung  oder  durch  künstliche  Infektion.  Nicht  alle  In- 
fektionskrankheiten hinterlassen  eine  dauernde  Immunität.  Bei  manchen 
Infektionskrankheiten  kommt  eine  Immunität  vielleicht  überhaupt  nicht 
zustande.  Bei  der  Mehrzahl  der  Infektionskrankheiten  finden  wir 
allerdings  nach  dem  Ueberstehen  der  natürlichen  Erkrankung  eine 
Immunität.  Von  besonderer  Wichtigkeit  ist,  dass  nicht  nur  nach  den 
schweren  und  ausgeprägten,  sondern  häufig  nach  ganz  leichten,  kaum 
merkbaren  Erkrankungen  eine  recht  langdauernde  Immunität  her- 
gestellt wird.  Von  Scharlach,  Masern,  Pocken,  Typhus,  Rinderpest 
ist  es  bekannt,  dass  sie  im  allgemeinen  ein  Individuum  nur  einmal 
befallen.  Es  tritt  nach  der  Erkrankung  eine  Immunität  für  Lebens- 
zeit auf.  Bei  Erkrankungen  an  Cholera,  Pest  und  Diphtherie  erstreckt 
sich  die  Immunität  meistens  über  viele  Jahre  hinaus.  Bei  Pneumo- 
kokken-, Streptokokken-  und  Staphylokokkenerkrankung  und  einigen 
anderen  ist  die  Immunität  von  außerordentlich  wechselnder  Dauer.  Bei 
manchen  Individuen  ist  sie  eine  langdauernde,  bei  anderen  so  kurz- 
dauernd, dass  man  kaum  von  einer  spezifischen  Immunität,  sondern  nur 
von  erhöhter  Resistenz  für  eine  bestimmte  Zeitdauer  sprechen  kann. 
Zur  Erklärung  dieser  eigenartigen  Verhältnisse  können  einmal  indivi- 
duelle Unterschiede  der  Menschen  und  Tiere  herangezogen  werden; 
sodann  spielen  die  Virulenz  und  Immunisierungskraft  der  Infektionsstoffe 
(Verschiedenheit  im  Rezeptorenapparat)  eine  Rolle. 

Im  Gegensatz  zur  natürlichen  spezifischen  Immunisierung,  wie 
sie  durch  das  Ueberstehen  von  Infektionskrankheiten,  sei  es  leichten, 
sei  es  schweren  Attacken  derselben , spontan  erzielt  wird , steht  die 
künstliche  spezifische  Immunisierung,  die  vielfach  mit  dem  Be- 
griff der  Schutzimpfung  zusammenfällt.  Wir  müssen  bei  der  spezifischen 
Immunisierung  eine  Immunität  gegen  die  Infektionsstoffe  (Bak- 
terien und  Protozoen)  selbst  streng  trennen  von  der  Immunität  gegen 
die  Gifte  der  Mikroorganismen,  speziell  gegen  die  Toxine.  Die  Gift- 
immunität soll  hier  nicht  besprochen  werden.  Abgesehen  davon,  dass 
dieselben  im  Zusammenhänge  mit  der  passiven  Immunisierung,  im  be- 
sonderen der  Gewinnung  der  Antitoxine  in  einem  folgenden  Kapitel 
dargestellt  wird,  sind  die  löslichen  sezernierten  Gifte,  welche  nicht 
Derivate  der  Bakterienleibessubstanz  sind,  zur  Schutzimpfung  nicht  zu 
verwenden.  Denn  um  höhere  für  die  Praxis  allein  brauchbare  Grade 
von  Giftimmunität  zu  erzielen  würden  auch  größere  Mengen  von  Gift 
einverleibt  werden  müssen.  Hiermit  ist  aber  stets  eine  gewisse  Gefahr 
für  das  zu  immunisierende  Individuum  verbunden.  Wenn  daher  die 
direkte  aktive  Giftimmunisierung  beim  Menschen  nicht  zu  empfehlen  ist, 
so  kommt  dafür  die  Zuführung  der  Antitoxine,  welche  beim  Tier  durch 
Vorbehandlung  mit  Toxinen  in  größeren  Dosen  d.  h.  also  durch  aktive 
Immunisierung  mit  Giften  gewonnen  sind,  in  erster  Linie  in  Frage, 
worüber  das  Nähere  in  dem  Kapitel  Antitoxine  auseinandergesetzt  wird. 


Immunisierungsmethoden. 

Die  Einverleibung  von  Substanzen,  in  denen  die  Infektionsstoffe 
(Bakterien  oder  Protozoen)  enthalten  sind,  erzeugt  eine  Immunität,  welche 
sich  gegen  die  spezifischen  Mikroorganismen  selbst  richtet. 
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Die  verschiedenen  Methoden,  welche  für  die  Immunisierung  vor- 
geschlagen sind,  lassen  sich  am  besten  in  folgendes  Schema  einteilen: 

I.  Aktive  Immunisierung  mit  Infektionserregern  allein, 

1.  mit  lebenden  voll  virulenten  Infektionserregern, 

2.  mit  lebenden  abgeschwächten  Infektionserregern, 

3.  mit  abgetöteten  Infektionserregern,  die  in  ihrer  Form  erhalten 
sein,  mechanisch  zerkleinert  oder  chemisch  in  Lösung  ge- 
bracht sein  können. 

II.  Aktive  Immunisierung  kombiniert  mit  passiver  Immunisierung, 

1.  mit  lebenden  vollvirulenten  Infektionserregern, 

2.  mit  lebenden  abgeschwächten  Infektionserregern, 

3.  mit  abgetöteten  Infektionserregern. 

Die  verschiedenen  Methoden  der  aktiven  Immunisierung  sind  in 
Bezug  auf  die  Schutzkraft,  welche  sie  verleihen,  keineswegs  gleichwertig. 
Je  nachdem  die  aktive  Immunisierung  allein,  oder  die  aktive  kombiniert 
mit  der  passiven  angewandt  wird,  ist  der  Eintritt  der  Immunität,  vom 
Augenblick  der  Einverleibung  des  Immunisierungsmittels  ab  gerechnet, 
ein  verschiedener.  Bei  der  mit  der  passiven  kombinierten  aktiven 
Immunisierung  tritt  die  Immunität  sofort  infolge  der  fertig  in  dem 
Serum  zusammen  mit  dem  Infektionsstoff  einverleibten  Schutzstoffe  auf, 
bei  der  aktiven  Immunisierung  allein  tritt  die  Immunität  meist  zwischen 
dem  5. — 10.  Tage  auf.  Die  Keaktion  des  Organismus  beginnt  natur- 
gemäß , sobald  die  Immunisierungsstoffe  resorbiert  werden,  und  führt 
schon  bald  zur  Bildung  der  spezifischen  Stoffe  (Bakteriolysine,  Agglu- 
tinine,  Antitoxine).  Bis  zum  5.  Tage  werden  diese  Körper  allerdings 
vorwiegend  in  der  Milz  und  dem  Knochenmark,  den  Hauptbildungs- 
stätten derselben,  aufgespeichert,  wie  z.  B.  für  die  Choleraimmunisierung 
R.  Pfeiffer  & Marx,  für  die  Typhusimmunisierung  A.  Wassermann 
nach  wiesen.  Erst  am  5.  Tage  beginnt  ein  Uebergang  der  spezifischen 
Stoffe  in  größerer  Menge  in  das  Blut.  Sobald  der  zur  Bindung  der 
Bakteriensubstanz  an  die  Zellen  führende  Reiz  ganz  abgeklungen  ist, 
hört  auch  die  Bildung  und  Abstoßung  der  Immunkörper  (Ambozeptoren) 
auf.  Es  werden  dann  freie  im  Blute  kreisende  Ambozeptoren  natürlich 
nicht  mehr  zu  finden  sein;  wohl  aber  kann  die  Zustandsänderung  der 
Zellen,  wie  oben  begründet,  zeitlebens  bestehend  sein.  Am  verständlichsten 
wird  diese  Thatsache,  wenn  man  an  die  Ganglienzellen  des  Großhirns 
denkt.  Reize,  welche  diese  Zellen  getroffen  haben,  können  eine  unter 
Umständen  für  die  ganze  Lebenszeit  des  Individuums  zurückbleibende 
Wirkung  entfalten,  wie  sie  sich  in  Erinnerungsbildern  z.  B.  entwickelt. 
Die  rein  chemisch-physikalische  Theorie,  wenn  sie  nur  das  Gesetz  der 
chemischen  Massenwirkungen  berücksichtigt,  würde  hier  im  Stiche  lassen. 

Bis  zum  Eintritt  der  Immunität  ist  im  allgemeinen  eine  erhöhte 
Empfänglichkeit  des  Individuums  festzustellen.  Mit  Hilfe  der  Eiirlich- 
schen  Theorie  lässt  sich  diese  Thatsache  ohne  Schwierigkeiten  erklären. 
Da  nämlich  die  spezifische  Immunisierung  als  eine  Steigerung  der 
natürlichen  Immunität  aufgefasst  werden  kann  und  so  zustande  kommt, 
dass  die  Rezeptoren  des  Immunisierungsstoffes  an  die  Ambozeptoren 
der  Körperzellen  herantreten,  indem  sie  sie  binden,  so  wird  bis  zum 
Abstoßen  der  frei  werdenden,  überschüssig  infolge  dieser  Bindung  er- 
zeugten Ambozeptoren  ein  geringerer  Gehalt  des  Körpers  an  freien 
Ambozeptoren  vorhanden  sein. 
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W.  Rolle, 

Die  durch  aktive  Immunisierung  erzeugte  Immunität  äußert  sich 
nun  verschiedenen  Infektionsweisen  gegenüber  verschieden. 
Es  kann  z.  B.  durch  ein  Immunisierungsverfahren  eine  Immunität  von 
erheblicher  Intensität  gegenüber  den  natürlichen  Infektionen  erzeugt 
werden.  Bei  experimenteller  Einverleibung  größerer  Bakterienmengen 
aber  kann  die  gegen  die  natürliche  Ansteckung  ausreichende  Immunität  im 
Stiche  lassen.  Sobald  nämlich  die  intracellulären  Gifte  der  Bakterien- 
zellen, welche  letztere  in  dem  immunisierten  Tiere  gerade  unter  dem 
Einflüsse  der  spezifischen  Schutzstoffe  der  Auflösung  verfallen,  in  zu 
großer  Menge  frei  und  resorbiert  werden,  kann  der  Tod  der  Tiere  in- 
folge der  Giftwirkung  eintreten.  Denn  die  Bakterienimmunität,  wie  sie 
durch  die  hier  zu  besprechende  Methode  der  Schutzimpfung  erzeugt 
wird,  ist  keine  antitoxische.  Ein  gegen  die  lebenden  Pest-,  Cholera-, 
Typhus-  u.  s.  w.  Infektionsstoffe  geschützter  Organismus  ist  gegen  die 
Vergiftung  mit  den  Bakterienzellgiften  der  genannten  Infektionserreger, 
sobald  diese  Gifte  nur  in  genügender  Menge  in  dem  immunen  Organismus 
zur  Wirkung  gelangen  können,  machtlos.  Zudem  muss  bei  den  meisten 
künstlichen  Infektionen  die  Dosis  des  Infektionsstofles  erheblich  größer 
gewählt  werden,  als  sie  bei  natürlichen  Ansteckungen  in  Aktion  tritt.  Da- 
durch werden  bei  experimenteller  Infektion  große  Mengen  von  spezifischen 
Schutzstoflen  sofort  lokal  gebunden.  Diese  Erwägungen  dürfen  bei  Immu- 
nisierungsversuchen, wie  sie  namentlich  in  Laboratorien  ausgeführt  werden, 
nie  vergessen  werden.  Bei  vielen  Infektionserregern,  die  von  den  ver- 
schiedensten Körperteilen  einzudringen  vermögen,  hat  der  Ort  der  Infek- 
tion eine  große  Bedeutung  für  die  Wirksamkeit  der  Schutzimpfung.  Wäh- 
rend z.  B.  das  PASTEURSche  Milzbrandimmunisierungsverfahren  einen  ziem- 
lich sicheren  Schutz  gegen  die  kutane  Milzbrandinfektion  bietet,  lässt  beim 
Fütterungsmilzbrand,  gegenüber  der  Sporeninfektion  vom  Darmkanal  aus, 
dieses  Verfahren  in  einem  großen  Prozentsätze  der  Fälle  im  Stiche. 


Kriterien  für  die  Beurteilung  der  Methoden. 

Es  ist  notwendig,  ganz  bestimmte  Kriterien  für  die  Beurteilung 
der  verschiedenen  Immunisierungsverfahren  und  das  Zustande- 
kommen oder  Nichtzustandekommen  einer  wahren  Immunität  heran- 
zuziehen. In  erster  Linie  kommt  hier  das  Experiment  in  Frage.  Der 
Tierversuch  kann  in  der  Hand  des  Geübten  und,  sobald  nur  gewisse 
Fehlerquellen,  wie  sie  die  oben  auseinandergesetzten  Resistenzerschei- 
nungen  bedingen  können,  vermieden  werden,  außerordentlich  eindeutige 
und  unwiderlegliche  Thatsachen  bezüglich  der  Immunitäts Verhältnisse  an 
den  Tag  legen.  Das  gleiche  gilt  für  die  Beobachtung  am  Menschen,  sobald 
es  sich  um  Krankheiten  handelt,  für  welche  die  Mehrzahl  aller  Menschen 
empfänglich  ist  und  welche  leicht  wahrnehmbare,  unzweideutige  Sym- 
ptome hervorrufen.  Wenn  man  z.  B.  beobachtet,  dass  Menschen,  welche  mit 
Kuhpocken  geimpft  sind,  für  die  Ansteckung  mit  natürlichen  Pocken  nicht 
mehr  empfänglich  sind,  so  beweist  eine  solche  Beobachtung  die  Wirksam- 
keit des  Immunisierungsverfahrens,  selbst  wenn  die  Beobachtungsreihe  nur 
eine  ganz  kleine  Anzahl  von  Menschen  umfasst.  Auch  bei  manchen  Tier- 
krankheiten, z.  B.  bei  der  Rinderpest,  können  ganz  kleine  Beobachtungs- 
reihen viel  beweisen.  Denn  die  Rinderpest  ist  eine  Krankheit,  welche 
fast  jedes  Rind  befällt  und  eine  Mortalität  von  mehr  als  90^  besitzt. 
Bei  allen  Krankheiten,  bei  denen  die  Mortalität  .nur  eine  geringe  ist 


Aktive  Immunität  mit  besonderer  Berücksichtigung  der  Schutzimpfung.  415 


und  auch  der  Charakter  der  Epidemie  infolge  verschiedener  Virulenz 
des  Infektionsstoffes  und  anderer  Bedingungen  erfahrungsgemäß  wechselt, 
sind  kleine  Beobachtungsreihen  nicht  ausreichend.  Es  ist  in  diesen 
Fällen  die  Statistik  heranzuziehen.  Man  muss  sich  stets  vor  Augen 
halten,  dass  die  medizinische  Statistik  außerordentlich  viel  leisten  kann, 
wie  sie  uns  über  einzelne  epidemiologische  Fragen  bereits  Aufschluss 
gegeben  hat,  aber  man  muss  andererseits  stets  bedenken,  dass  eine 
große  Anzahl  von  Fehlerquellen  gerade  hei  den  auf  Zahlenberechnungen 
sich  aufbauenden  Schlussfolgerungen  in  diesen  epidemiologischen  Fragen 
mit  unterlaufen  kann.  Dies  gilt  insbesondere  dann,  wenn  eine  Immuni- 
sierungsmethode nicht  obligatorisch  für  alle  Bewohner  eines  von  der 
Seuche  heimgesuchten  Distriktes  durchgeführt  wird,  sondern  wenn  nur 
ein  Teil  der  Bewohner  geimpft  wird.  Derartige  Verhältnisse  liegen 
z.  B.  in  Indien  vor,  bezüglich  der  Schutzimpfungen  gegen  Cholera  und 
Pest,  wie  sie  von  Haffkine  ausgeführt  sind,  oder  z.  B.  der  von  Murata 
in  Japan  nach  Kolles  Methode  durchgeführten  Choleraschutzimpfung. 
Aber  selbst  bei  obligatorischer  Impfung  aller  Einwohner  in  bestimmten 
Distrikten  sind  die  Schlüsse  über  die  Erfolge  der  Impfung  häufig  mit 
großer  Reserve  aufzunehmen,  weil  andere  Einflüsse,  die  wir  vielleicht 
gar  noch  nicht  kennen,  bei  dem  Erlöschen  einer  Epidemie  in  Frage 
kommen  können.  Die  zeitlichen  Schwankungen,  wie  sie  manche  Krank- 
heiten aufweisen,  sind  ja  bekannt;  es  kann  durch  zeitliche  Koinzidenz 
solcher  Schwankungen  ein  Erfolg  einer  Immunisierungsmethode  vor- 
getäuscht werden.  Bei  Krankheiten,  bei  denen  viele  leichte  Fälle  Vor- 
kommen und  bei  denen  die  medizinische  Statistik  an  sich  schon  ziemlich 
fehlerhaft  ist,  werden  bezüglich  der  Beurteilung  des  Wertes  von  Schutz- 
impfungsverfahren die  Fehler  der  Statistiken  unter  Umständen  zum  Teil 
außerordentlich  groß  sein  können  (Bitters  Kritik  an  Haffkine). 

Für  die  Bewertung  der  Höhe  der  Immunität,  die  durch  ein  bestimmtes 
Verfahren  erzielt  wird,  namentlich  für  vergleichende  Studien,  über  die 
Dauer  und  den  Eintritt  der  Jmmunität  kommt  in  erster  Linie  der  Nachweis 
von  spezifischen  Blutveränderungen,  welche  infolge  der  Schutzimpfung 
eintreten,  in  Frage.  Die  Antitoxine  kommen  aus  den  oben  auseinander- 
gesetzten Gründen  für  die  Schutzimpfung  weniger  in  Betracht.  Wir 
kennen  bis  jetzt  noch  keine  Schutzimpfung  mit  löslichen  Toxinen,  die 
praktisch  verwendbar  wäre.  Die  Agglutinine  sind  als  Indikatoren  für  die 
Immunität  auch  nicht  zuverlässig.  Wir  wissen  jetzt,  dass  das  Auftreten 
von  Agglutininen  nicht  in  direktem  Zusammenhänge  mit  dem  Eintritt 
der  Immunität  zu  stehen  braucht.  Agglutinine  können  z.  B.  nach  dem 
Ueberstehen  eines  Typhus,  durch  welchen  das  betreffende  Individuum 
immun  geworden  ist,  völlig  im  Blutserum,  dem  dabei  starke  spezifisch- 
baktericide  Substanzen  innewohnen,  fehlen,  wie  Stern,  Verfasser  u.  a. 
nachwiesen.  Die  Bildung  der  Agglutinine  ist  vielmehr  aufzufassen  als 
der  Ausdruck  einer  Infektionsreaktion.  Damit  soll  allerdings  nicht  in 
Abrede  gestellt  werden,  dass  ein  hoher  Gehalt  des  Serums  an  Aggluti- 
ninen nicht  Schlüsse  auf  Immunität  gestattete.  Namentlich  bei  künst- 
licher Immunisierung  von  Tieren  mit  steigenden  Dosen  gehen  hohe 
Immunitätsgrade  häufig  parallel  mit  dem  hohen  Gehalt  des  Blutes  an 
Agglutininen.  Aber  als  Indikator  für  die  Höhe  eines  erzielten  Immu- 
nitätsgrades sind  die  Agglutinine  nicht  brauchbar.  Denn  bei  manchen 
Bakterien  z.  B.  bei  den  Tuberkelbazillen  lassen  sich  bei  Tieren  stark 
agglutinierende  Sera  erzeugen,  deren  Schutzwert  sonst  gleich  Null  ist 
(R.  Koch,  v.  Behring  & Römer,  Arloing  & Courmont).  Die  wichtigste 
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Rolle  für  die  Beurteilung  der  Schutzimpfungsverfahren  mittelst  spezi- 
fischer Blutveränderungen  spielt  das  Auftreten  der  Bakteriolysine 
und  Schutzstoffe.  Diese  von  R.  Pfeiffer  zuerst  im  Choleraserum 
gefundenen  Körper  sind  bei  Cholera-  und  Typhusschutzimpfungen 
mit  Erfolg  zum  Vergleich  verschiedener  Verfahren  herangezogen  wor- 
den (Kolle,  R.  Pfeiffer  & W.  Kolle,  Wright  & Semple,  Bassenge 
& Rimpau,  Wassermann).  Man  darf  zwar  nicht  vergessen,  dass  es 
Menschen  giebt,  die  gegen  eine  Krankheit,  z.  B.  Typhus,  der  früher  von 
ihnen  überstanden  ist,  immun  sind  und  doch  keine  spezifischen  Typhus- 
bakteriolysine  in  ihrem  Blute  haben.  Andererseits  ist  nicht  zu  vergessen, 
dass  die  Bakteriolysine  mit  den  spezifischen  Stoffen  identisch  sind,  welche 
bei  der  spontanen  Heilung  mancher  Infektionskrankheiten  die  Vernich- 
tung der  Infektionserreger  bedingen.  Bei  Menschen,  welche  Cholera  und 
Typhus  überstanden  haben,  sind  die  während  der  Rekonvaleszenz  auf- 
tretenden Bakteriolysine  identisch  mit  den  Schutzstoffen,  welche  bei  der 
Immunisierung  von  Menschen  und  Tieren  entstehen  und  sich  durch  den 
Tierversuch,  am  leichtesten  bei  Meerschweinchen,  nachweisen  lassen.  Ein 
agglutinierendes  Cholera-  oder  Typhusserum,  dass  infolge  chemischer 
Eingriffe  keine  Bakteriolysine  enthält,  wie  sie  sich  durch  den  Pfeiffer- 
schen  Versuch  nachweisen  lassen,  schützt  Meerschweinchen  auch  nicht 
gegen  experimentelle  Typhus-  oder  Cholerainfektion.  Die  Annahme  der 
meisten  Forscher  auf  diesem  Gebiete  geht  heutzutage  dahin,  die  Bakterio- 
lysine und  Schutzstoffe  als  einen  ziemlich  zuverlässigen  Indikator  für  die 
Höhe  des  erreichten  Impfschutzes  aufzufassen.  Auch  bei  Krankheiten, 
deren  Erreger  wir  nicht  kennen,  kann  man  diese  Stoffe,  wenn  auch  mit 
größeren  Schwierigkeiten,  benutzen,  so  z.  B.  bei  der  Rinderpest.  Um- 
gekehrt ist  das  Ausbleiben  einer  Bildung  von  spezifischen  Stoffen  als 
Folge  der  einmaligen  Immunisierung  z.  B.  bei  der  Schutzpockenimpfung, 
Milzbrandimmunisierung  u.  s.  w.  nicht  als  Beweismittel  gegen  den  Ein- 
tritt einer  Immunität  zu  verwerten.  Da,  wo  spezifische  Stoffe  nach- 
zuweisen sind,  können  sie  aber  auch  als  Anhaltspunkte  für  die  Dauer 
des  erzielten  Impfschutzes  (Cholera  und  Typhus)  herangezogen  werden. 
Bezüglich  der  Intensität  des  durch  ein  Verfahren  erzielten  Schutzes  lässt 
sich  im  allgemeinen  sagen,  dass  dieselbe  abhängig  ist  einmal  von  der 
Art  des  Impfstoffes  und  zweitens  von  individuellen  und  Rassenunter- 
schieden des  Impflings.  Je  größer  die  Dosis  des  Impfstoffes  unter 
sonst  gleichen  Bedingungen  ist,  je  heftiger  die  Attacke,  welche  der 
Körper  infolgedessen  durchmacht,  sich  gestaltet,  desto  stärker  ist  im 
allgemeinen  der  Impfschutz.  Jedoch  gilt  dies  nicht  als  allgemeines 
Gesetz,  sondern  wir  finden  gerade  bei  einigen  Krankheiten,  dass  das 
Ueberstehen  eines  leichten  Anfalles  der  natürlichen  Erkrankung  oft 
einen  ebensogroßen  Schutz  hinterlässt,  wie  das  Ueberstehen  eines 
schweren  Anfalles.  Was  für  die  natürliche  Infektion  gilt,  besteht  auch 
zu  Recht  bei  der  künstlichen  Immunisierung.  Für  den  letzteren  Fall 
sind  die  Verhältnisse  allerdings  noch  nicht  allseitig  geklärt.  Darin  sind 
sich  alle  Immunisatoren  aber  wohl  ziemlich  einig,  dass  nicht  jede 
Kultur  gleich  geeignet  zur  Immunisierung  ist.  Das  gilt  nicht  nur  für 
lebende,  sondern  vor  allem  für  abgeschwächte  Infektionserreger.  Mit 
Recht  betont  man  deshalb  neuerdings,  dass  es  notwendig  ist,  jede  zur 
Immunisierung  dienende  Kultur  auf  ihre  immunisatorische  Kraft  zu 
prüfen.  Diese  Kraft  soll  nach  Wassermann  mit  dem  Rezeptorenapparat 
der  Bakterienzelle  in  Beziehung  stehen.  Je  mehr  Rezeptoren,  desto 
größer  der  Immunisierungswert.  Bei  gewissen  endemischen  Krankheiten 
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ist  eine  Bekämpfung*  ohne  Schutzimpfung*,  namentlich  in  einigen  tro- 
pischen Ländern,  wohl  kaum  möglich. 

Bei  abgetöteten  Impfstoffen  darf  die  Dosis  nicht  zu  gering  gewählt 
werden.  Die  neuerlichen  Angaben  von  Bassenge  & Rimpau,  dass  sich 
durch  mehrmalige  Injektion  minimalster  Menge  von  Kulturenmasse  (y15 
bis  V5  mg  Agarkultur)  z.  B.  bei  Typhus  abdominalis  der  gleiche  Titer- 
wert wie  bei  einmaliger  Injektion  größerer  Menge,  2 — 4 mg  erreichen 
lässt,  bedarf  noch  der  Bestätigung. 

Es  spielt  bei  der  Reaktion,  welche  der  Organismus  infolge  der  Ein- 
wirkung der  lebenden  oder  abgetöteten  Infektionserreger  durchmacht, 
die  individuelle  Empfänglichkeit  oder  eventuelle  Rassenunterschiede 
eine  Rolle.  Bei  abgetöteten  oder  abgeschwächten  Impfstoffen  verleiht 
die  mehrmalige  Injektion  ceteris  paribus  einen  größeren  Schutz  als  die 
einmalige  Injektion.  In  kranken,  infizierten  oder  schwächlichen  Orga- 
nismen verläuft  die  Reaktion  in  anderer  Weise  als  in  gesunden.  Die 
Ursachen  dieser  Erscheinungen  sind  sehr  komplexer  Natur,  sie  lassen 
sich  auch  nach  der  EHRLicuschen  Seitenkettentheorie  erklären,  voraus- 
gesetzt, dass  man  den  Begriff  des  Reizes  noch  in  umfassenderer  Weise 
als  es  bisher  von  den  meisten  Autoren  geschehen  ist,  welche  sich  mit 
diesen  Fragen  vom  theoretischen  Standpunkte  aus  beschäftigt  haben, 
berücksichtigt.  Die  ersten  Versuche,  welche  Kolle35>36  seinerzeit  mit 
Immunisierung  gegen  Cholera  an  Menschen  anstellte,  zeigten  bereits, 
dass  auf  Einverleibung  ganz  minimaler  Bakterienmengen  eine  ganz  ge- 
waltige Produktion  von  Antikörpern  seitens  des  Organismus  stattfindet. 
Die  quantitativ  nachweisbare  Menge  der  durch  Injektion  von  2 mg 
abgetöteter  Choleravibrionen  erzeugten  spezifischen  Cholerabakteriolysine 
ist  so  groß,  dass  sie  durch  die  quantitativen  Beziehungen  von  Bindung 
der  Bakterienrezeptoren  an  die  Zellenambozeptoren  allein  nicht  erklärt 
werden  kann.  Das  Missverhältnis  zwischen  Arbeit  und  Gegenleistung 
ist,  wenn  man  rein  chemische  Bindungs-  und  Affinitätsgesetze  als  maß- 
gebend betrachten  wollte,  zu  groß.  Hier  muss  eben  der  Begriff  des 
Reizes  eingefügt  werden,  ohne  den  wir  weder  die  Entstehung  der  Anti- 
körper noch  das  Zustandekommen  der  Immunität  überhaupt  vom  bio- 
logischen Standpunkte  aus  erklären  können.  Der  Reiz,  welchen  die 
einverleibten  2 mg  Cholerakultur  z.  B.  lokal  auf  den  Gesamtorganismus 
der  Geimpften  entfalten  — wir  sehen  die  Folgen  dieses  Reizes  zum  Teil 
als  heftige  Reaktion  des  Körpers  — führt  zu  einer  vermehrten  Zell- 
thätigkeit,  unter  deren  Einfluss  die  Produktion  und  Abstoßung  der  spe- 
zifischen Rezeptoren  stattfindet,  welche  genügen,  um  60000  Oesen 
Cholerabakterien  im  Meerschweinchenperitoneum  abzutöten.  Auch  R. 
Pfeiffer18  und  A.  Wassermann  haben  sich  neuerdings  auf  Grund  dieser 
sowie  neuerer  Versuche,  die  Bruck  mit  Toxinen  mit  demselben  Ergeb- 
nis angestellt  hat,  zu  der  gleichen  Auffassung,  wie  sie  bereits  vom  Verf. 
nach  seinen  ersten  Versuchen  gefolgert  und  mitgeteilt  war,  bekannt. 
Auch  Friedberger  ist  auf  Grund  seiner  Versuche  an  Kaninchen  zu 
ähnlichen  Ergebnissen  gekommen.  Er  fand,  dass  nach  intravenöser 
Einverleibung  die  gleiche  Menge  Cholerakultur  eine  vielfach  größere 
Wirkung  in  Bezug  auf  Erzeugung  von  Ambozeptoren  besaß  als  bei  sub- 
kutaner oder  intraperitonealer.  Diese  Tatsache  läßt  sich  leicht  mit 
Hilfe  der  Annahme  erklären,  dass  der  Reiz,  welchen  die  Cholerabakte- 
rien auf  die  Antikörper  bildenden  Organe  besitzen,  die  ausschlaggebende 
Rolle  bei  diesem  Vorgänge  spielt. 
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I.  Aktive  Immunisierung  ohne  Kombination  mit  passiver. 

1.  Immunisierung  mit  lebenden  vollvirulenten  Infektionserregern, 

Das  Prinzip  ist  angewandt  bei  verschiedenen  Krankheiten  der  Menschen 
und  Tiere.  Man  geht  dabei  von  der  Voraussetzung  aus,  dass  die  ex- 
perimentelle Einverleibung  des  Infektionsstoffes  an  einer  ganz  bestimmten 
Körperstelle,  wie  man  das  hier  ja  in  der  Hand  hat,  einen  anderen  Krank- 
heitsverlauf bedingt,  als  die  natürliche  Ansteckung.  Am  deutlichsten  tritt 
die  Idee  dieses  Prinzips  bei  der  Cholera- Schutzimpfung  zu  Tage,  wenn 
man  nach  Ferrans  Vorbilde  verfährt.  Ferran  15  zeigte,  dass  die  Cholera- 
bakterien, welche  bei  Einverleibung  per  os  vom  Darm  so  außerordent- 
lich deletäre  Wirkungen  für  den  Menschen  entfalten,  bei  Einspritzung  in 
das  Unterhautzellgewebe  so  gut  wie  unschädlich  sind.  Sie  erzeugen  dort 
nur  eine  lokale,  allerdings  sehr  schmerzhafte  Reaktion,  an  die  sich  Fieber 
und  Allgemeinsymptome  an  schließen,  aber  sie  gehen  zu  Grunde  im  Unter- 
hautzellgewebe, ohne  eine  Infektion  des  Körpers  herbeizuführen.  Ganz  ähn- 
lich liegen  die  Verhältnisse  bei  der  Impfung  gegen  die  Lungenseuche. 
Schon  von  Rochebryne  (citiert  nach  Dieudonne)  ist  berichtet  worden, 
dass  die  Bewohner  Senegambiens  ihre  Rinder  künstlich  gegen  die  Lungen- 
seuche dadurch  schützen,  dass  sie  etwas  Saft  von  der  Lunge  eines  an 
dieser  Krankheit  gestorbenen  Tieres  mittels  eines  Messerstichs  gesunden 
Tieren  an  der  Haut  über  der  Schnauze  einimpfen.  Bei  der  Lungen- 
seuche, wie  sie  in  Europa  vorkommt,  ist  schon  von  Willems77  ein  ähn- 
liches Verfahren  beschrieben  worden.  Es  zeigte  sich  bei  den  Versuchen 
des  Genannten,  dass  die  Verimpfung  von  infektiösem  Lungensaft  auf 
die  Bauchhaut  gesunder  Tiere  eine  tödlich  verlaufende  Krankheit  hervor- 
ruft. Impft  man  dagegen  dasselbe  Material  in  das  Unterhautzellgewebe 
des  Schweifes,  so  erfolgt  nur  eine  lokale  mit  Nekrose  verlaufende  Ent- 
zündung, infolge  deren  die  Tiere  nur  leicht  erkranken  und  zu  gleicher 
Zeit  gegen  die  natürliche  Ansteckung  immunisiert  werden. 

Schon  lange  vorher  war  die  künstliche  Uebertragung  der  Variola, 
die  sogenannte  Variolation,  in  China  um  das  Jahr  1000  und  seitdem 
auch  in  Indien  von  den  Priestern  in  weitestem  Umfange  zur  Ausführung 
gelangt.  Es  wurde  dabei  so  verfahren,  dass  von  Pockenkranken,  die  sehr 
leicht  erkrankt  waren,  aus  dem  Pustelinhalt  Material  entnommen  und  an 
Fäden  eingetrocknet  wurde.  Das  angetrocknete  Material  stellte  den  Impf- 
stoff dar  und  wurde  gesunden  Menschen  in  die  Haut  einverleibt.  Von  Lady 
Montague  wurde  dieses  Verfahren  im  Jahre  1721  auch  in  Europa  bekannt 
gemacht  und  ist,  bis  das  jENNERsche  Schutzverfahren  bekannt  war,  in 
großem  Umfange  angewendet  worden.  Die  Mortalität  war  — das  steht 
über  allem  Zweifel  erhaben  — bei  dieser  künstlichen  Blatternerkrankung 
eine  viel  geringere  als  bei  der  natürlichen  Ansteckung.  Sie  erreichte 
im  Gegensatz  zur  letzteren,  bei  welcher  sie  60 — 70^  betragen  kann, 
immerhin  aber  noch  10 — 15^  und,  da  ferner  durch  diese  künstliche 
Blatternimpfung,  bei  welcher  ja  ein  vollvirulenter  Infektionsstoff  verwandt 
wird,  die  natürlichen  Blattern  auch  noch  verbreitet  werden,  weil  solche 
künstlich  Geblätterten  sich  genau  so  ansteckend  erwiesen  wie  die  natürlich 
an  Blattern  erkrankten  Menschen,  so  wurde  das  Verfahren  aufgegeben, 
allerdings  erst  gänzlich  seit  dem  Bekanntwerden  der  jENNERSchen  Ent- 
deckung. Gerade  die  Thatsacke,  dass  von  den  künstlichen  Blattern- 
impfungen Pockenepidemieen  mit  schwerer  Mortälität  ausgehen  können, 
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zeigt,  dass  die  geringere  Mortalität  bei  der  Variolation  nicht  auf  Ver- 
wendung eines  abgeschwächten  Impfstoffes  zurückzuführen  ist,  sondern 
auf  den  Umstand,  dass  das  Virus  nicht  durch  die  natürlichen  Eingangs- 
pforten (höchstwahrscheinlich  die  Schleimhäute),  sondern  von  der  Haut, 
einem  verhältnismäßig  wenig  günstigen  primären  Angriffspunkte  für  das 
Blatterncontagium,  ausgeht.  Ein  ganz  ähnliches  Verfahren  stellt  die  künst- 
liche Schafpockenimpfung  dar.  Bei  dieser  Krankheit  der  Schafe, 
welche  den  menschlichen  Pocken  außerordentlich  ähnlich  ist,  wird  in 
gleicher  Weise  die  Krankheit  künstlich  übertragen.  Das  Verfahren  be- 
sitzt die  gleichen  Nachteile  wie  das  Variolations verfahren,  aber  hat 
doch  einen  gewissen  praktischen  Wert. 

Zu  den  Impfverfahren  mit  vollvirulenten  lebenden  Infektionserregern 
ist  auch  die  Rinderpestimmunisierung  mit  Dalle  zu  rechnen.  Die 
Galle  von  Tieren,  welche  an  Rinderpest  gestorben  sind,  besitzt,  wie  R. 
Koch29’30  entdeckte,  immunisierende  Eigenschaften  gegen  diese  Seuche, 
wenn  sie  gesunden  Tieren  in  der  Dosis  von  ca.  10  ccm  unter  die  Haut 
gespritzt  wird.  Dem  Verfasser  (Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  30)  gelang  es,  in 
der  Galle  konstant  durch  Auszentrifugieren  und  mehrmaliges  Waschen 
des  Bodensatzes  den  voll  virulenten  Rinderpestinfektionsstoff  zu  gewinnen. 
Der  Bodensatz,  welcher  aus  solcher  Galle  gewonnen  war,  tötete  die 
Rinder  genau  so,  wie  das  auf  der  Höhe  der  Krankheit  entnommene 
infektiöse  Blut.  Hieraus  geht  hervor,  dass  die  Galle  der  an  Rinderpest 
verstorbenen  Tiere  die  bisher  rätselhafte  Eigenschaft  hat,  den  in  ihr 
enthaltenen  Infektionsstoff  im  Unterhautzellgewebe  zu  lokalisieren. 

Endlich  gehört  hier  auch  die  Schutzimpfung  gegen  Texasfieber 
(seuchenhafte  Hämoglobinurie  der  Rinder)  her.  Während  wir  es  bei 
den  bisherigen  Verfahren  mit  bakteriellen  Krankheiten  oder  solchen, 
deren  Erreger  unbekannt  sind,  zu  thun  hatten,  haben  wir  hier  eine 
Krankheit  vor  uns,  welche  durch  ein  Protozoon,  das  Pyrosoma  bigeminum, 
einen  Blutschmarotzer,  verursacht  wird.  Zur  Schutzimpfung  wird  das 
Blut  von  Tieren  entnommen,  welche  einen  Anfall  der  Krankheit  über- 
standen  haben.  Am  besten  eignen  sich  dazu  junge  Tiere,  z.  B.  Kälber, 
denen  einige  Wochen  nach  einem  Anfall  das  Blut,  in  dem  sich  mikro- 
skopisch nur  ganz  spärliche  Pyrosomen  nachweisen  lassen,  entnommen 
wird.  Dieses  Blut  wird  unter  aseptischen  Kautelen  gewonnen,  defi- 
briniert  und  nun  gesunden  Tieren  intravenös  oder  subkutan  einverleibt. 
Am  besten  eignen  sich  zur  Schutzimpfung  junge  Tiere,  weil  sie  resistenter 
sind  als  alte  Tiere,  namentlich  trächtige  Tiere  und  Milchkühe.  Während 
die  Mortalität  bei  der  natürlichen  Erkrankung,  welche  durch  Vermittlung 
von  Zecken  erfolgt,  im  Durchschnitt  30—40^  beträgt,  ist  bei  dieser 
experimentellen  Einverleibung  die  Mortalität  nach  den  Versuchen  von 
Theobald  Smith,  Pound,  Kilboene,  R,  Koch,  Theilee,  Kölle,  meist 
eine  erheblich  geringere.  Bei  der  natürlichen  Infektionsweise  kommen 
höchstwahrscheinlich  Entwicklungsformen  der  Parasiten  zur  Wirkung, 
welche  infolge  geschlechtlicher  Vermehrung  in  den  Zecken  gebildet 
worden  sind.  Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  dass  die  geringere  Mor- 
talität der  experimentellen  Erzeugung  der  Krankheit  darauf  beruht,  dass 
hier  meistens  nur  ganz  bestimmte  Entwicklungsstadien  der  Parasiten, 
die  einen  ganz  bestimmten  Virulenzgrad  besitzen,  den  Tieren  einverleibt 
werden.  Auch  bei  dem  afrikanischen  Küstenfieber  der  Rinder,  einer 
dem  Texasfieber  ähnlichen  Blutkrankheit  des  Rindviehes,  ist  von  R. 
Koch  eine  auf  ähnlichen  Prinzipien  beruhende  Schutzimpfung  empfohlen 
worden. 
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2,  Immunisierung  mit  abgeschwächten  Infektionserregern, 

Die  Abschwäehung  der  Infektionserreger  kann  anf  verschiedene 
Weise  erfolgen  nnd  zwar  a)  mittels  Passage  des  Infektionsstoffes  durch 
verschiedene  Tierarten,  b)  durch  chemische,  c)  durch  physikalische  Mittel. 

a)  Das  klassische  Beispiel  für  die  Abschwächung  eines  Infektions- 
stoffes mittelst  Passage  durch  den  Körper  einer  anderen 
Tierrasse  ist  die  Ab  Schwächung  des  noch  unbekannten 
Variolavirus.  Man  hatte  zuerst  wohl  im  18.  Jahrhundert  be- 
obachtet, dass  Menschen,  welche  die  sogenannten  Kuhpocken  Über- 
stunden haben,  gegen  die  menschlichen  Pocken,  die  Variola  ge- 
schützt sind.  Jenner  war  der  erste,  welcher  diese  auch  in  seiner 
Heimat  Gloeester  bereits  unter  dem  Volke  bekannte  Thatsache  näher 
studierte  und  sie  im  Jahre  1798  zuerst  der  wissenschaftlichen  medi- 
zinischen Welt  mitteilte.  Wie  spätere  Untersuchungen,  die  auch  bis 
in  die  neueste  Zeit  fortgesetzt  sind,  gezeigt  haben,  sind  die  Kuhpocken 
identisch  mit  echten  menschlichen  Pocken.  Denn  es  ist  gelungen,  mit 
Saft  von  Menschenpocken  durch  Verimpfung  auf  Kälber  Kuhpocken  zu 
erzeugen  (L.  Pfeiffer,  Freyer,  u.  a.).  Deshalb  werden  diese  Kuhpocken 
nicht  nur  z.  B.  beim  Melken  von  einer  Kuh  auf  die  andere  verimpft,  son- 
dern bei  der  gleichen  Gelegenheit  zuweilen  auch  auf  Menschen,  welche 
sich  heim  Melken  an  den  Fingern  verletzen.  Jenner  zeigte,  dass  auch 
von  Mensch  zu  Mensch  diese  Kuhpocken  weiter  verimpft  werden  können, 
und  gründete  darauf  sein  Schutzimpfungsverfahren.  Die  Kuhpocken, 
vaccine  genannt,  ein  »vaccin«  im  wahrsten  Sinne  des  Wortes,  sind  so 
abgeschwächt,  dass  sie  nur  zu  lokalen  Erkrankungen  an  der  Haut,  den 
Impfpusteln,  und  zuweilen  geringen  Allgemeinerscheinungen,  leichten 
Fieberbewegungen  und  Drüsenschwellung  führen.  Nie  dagegen  können 
schwere,  oder  tödliche  Erkrankungen  von  der  Impfung  als  solcher  direkt 
ausgehen  oder  wirkliche  Variola  oder  Varioloisepidemieen  durch  die  Im- 
pfung hervorgerufen  werden.  Die  Vaccination  ist  dagegen  ein  ideales 
Immunisierungsverfahren.  Die  Schutzkraft,  welche  das  JENNERSche  Ver- 
fahren beim  Menschen  gegen  die  natürliche  Infektion  mit  Variola  hinter- 
lässt, ist  indessen  keine  zeitlich  unbeschränkte.  Während  man  an- 
fangs annahm,  dass  Jenners  Verfahren  für  Lebenszeit  dem  Geimpften 
Schutz  verliehe,  hat  man  sich  durch  die  späteren  Erfahrungen  davon 
überzeugen  müssen,  dass  dieser  Schutz  im  allgemeinen  nur  auf  8 bis 
10  Jahre  Dauer  zu  veranschlagen  ist.  Man  muss  daher,  .um  einen 
Menschen  dauernd  zu  schützen,  die  Impfung  in  Zwischenräumen  von 
ungefähr  10  Jahren  wiederholen.  Um  die  Wirksamkeit  seines  Ver- 
fahrens zu  demonstrieren,  wurden  von  Jenner  und  vielen  anderen 
englischen  Aerzten  die  mit  Kuhpocken  geimpften  Individuen  nach  einiger 
Zeit  mit  echten  Menschenblattern  geimpft.  Es  zeigte  sich  dabei,  dass 
nur  äußerst  selten  die  Blattern  in  Form  einer  schwereren  Erkrankung 
bei  den  schutzgeimpften  Personen  zum  Ausbruch  kamen.  Bei  weitaus 
der  Mehrzahl  trat  überhaupt  keine  Erkrankung  auf  die  Blatterung  ein 
und  auch  bei  denen,  bei  welchen  es  zu  einer  allgemeinen  Erkrankung 
kam,  trat  fast  stets  Genesung  ein.  Die  Immunisation  hinterlässt  also 
eine  mehr  oder  weniger  komplette  Immunität  von  wechselnder  Dauer. 
Die  Schwankungen  sind  nicht  durch  die  Virulenz  des  Impfstoffes  oder 
die  Intensität  der  Reaktion,  sondern  durch  die  Individualität  bedingt. 
In  den  Ländern,  in  welchen  die  Schutzpockenimpfung  aller  Kinder  und 
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die  Revaccination  zwischen  dem  10.  und  12.  Lebensjahre  obligatorisch 
durch  gesetzliche  Maßnahmen  garantiert  und  durchgeführt  wird,  sind 
die  früher  so  gefürchteten  Blatternepidemieen  seitdem  verschwunden, 
während  in  allen  Ländern  ohne  Impfzwang  die  hohe  Pockenmorbidität 
und  -mortalität  sich  bis  jetzt  erhalten  hat.  Es  zeigt  sich,  dass  die  poli- 
tische Grenze,  die  ja  auch  die  Grenze  für  die  örtliche  Verteilung  der 
Schutzgeimpften  und  Nichtgeimpften  ist,  eine  Mauer  für  die  Weiter- 
verbreitung des  Infektionsstoffes  von  den  von  Pocken  durchseuchten 
Ländern  in  pockenfreie  Länder  bildet.  Die  Uebertragung  der  Kuh- 
pocken von  Mensch  zu  Mensch,  wie  sie  anfangs  von  Jenner  in  Form 
der  Arm-zu-Armimpfung  ausgeführt  wurde,  ist  in  den  meisten  Ländern 
mit  Impfzwang  heutzutage  verlassen  worden.  An  Stelle  der  humani- 
sierten Lymphe  wird  jetzt  fast  allgemein  die  animale  Lymphe  an- 
gewendet. Sie  wird  von  Kälbern  gewonnen.  Man  überträgt  das  Con- 
tagium  der  Menschenpocken,  Pustelinhalt  von  spontanen  Variolafällen 
z.  B.  auf  Kälber,  erzielt  auf  diese  Weise  typische  Kuhpocken  und 
überträgt  dieselben  nun  von  Kalb  zu  Kalb  weiter.  Schon  nach  einer 
oder  zwei  Generationen  kann  man  den  Infektionsstoff  von  den  Kälbern 
auf  den  Menschen  zurückimpfen  und  erzeugt  dort  nur  eine  lokale 
Erkrankung,  ganz  wie  sie  Jenner  bei  seinen  ersten  Kuhpocken- 
impfungen hervorrief.  Diese  lokalen  Impfpusteln  (selbst  eine  einzige 
normal  entwickelte  Pustel  genügt)  erzeugen  aber  bei  den  geimpften 
Menschen  eben  den  Schutz  gegen  das  Pockencontagium.  Die  Gewin- 
nung der  Lymphe  wird  heutzutage  in  staatlichen  oder  privaten  An- 
stalten ausgeführt,  für  deren  Betrieb  ganz  bestimmte  gesetzliche  Vor- 
schriften gelten,  damit  Impfschädigungen,  wie  sie  durch  unsaubere 
oder  unsachgemäße  Berührung  des  Impfstoffes  bedingt  sein  könnten, 
vermieden  werden.  Dieselben  beziehen  sich  auf  die  Wartung  und 
Pflege  der  Tiere,  die  Stallräumlichkeiten,  die  Gewinnung  des  Impf- 
stoffes, seine  Abfüllung  u.  s.  w.  Eine  zusammenfassende  Uebersiclit 
über  die  Geschichte  der  Pocken  und  einschlägige  Verhältnisse  findet 
sich  bei  Kübler,  Geschichte  der  Pocken,  Bibliothek  von  Coler,  Bd.  2. 

Das  Prinzip  der  Ab  Schwächung  eines  Infektionsstoffes  durch 
Passage  desselben  durch  andere  Tierarten  wurde  von  Pasteur  (1.  c.)  in 
zielbewusster  W eise  zuerst  beim  Schweinerotlauf  angewandt.  Pasteur 
fand,  dass  die  Schweinerotlaufbazillen,  nachdem  sie  den  Kaninchenkörper 
passiert  hatten,  für  Schweine  abgeschwächt  wurden,  dass  sie  dagegen 
nach  Passage  durch  Tauben  eine  Steigerung  ihrer  Virulenz  für  Schweine 
erfuhren.  Er  verwandte  zur  Schutzimpfung  zunächst  den  ersteren  Impf- 
stoff (Kanin chenvaccin)  und  spritzte  12  Tage  später  denselben  Schweinen 
das  stärkere  Vaccln  II  (Tauben vaccin)  subkutan  ein.  Das  PASTEURSche 
Verfahren  hat  zuweilen  recht  gute  Resultate  gegeben,  ist  aber  später  ver- 
lassen worden,  weil  sich  die  Virulenz  des  Infektionsstoffes  durch  die 
Abschwächungsverfahren  doch  nicht  immer  so  überwachen  ließ,  dass  man 
in  ungefährlicher  Weise  das  Verfahren  in  der  Praxis  anwenden  konnte. 
Es  spielt  die  Resistenz  der  Schweine  eine  große  Rolle,  insofern  als 
feinere  Rassen  empfindlicher  sind,  als  die  wenig  veredelten.  Das  Ver- 
fahren der  Schutzimpfung  gegen  Schweinerotlauf  nach  Pasteur  ist  heut- 
zutage allgemein  verlassen.  Es  wird  dafür  heute  meist  das  Verfahren 
der  kombinierten  aktiven  und  passiven  Immunisierung  angewendet, 
worauf  weiter  unten  zurückgekommen  werden  wird. 

Auch  bei  Milzbrand  war  eine  Abschwächung  durch  Tierpassage 
gelungen.  Da  man  aber  andere  Mittel  hat,  um  den  Milzbrandbacillus 
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noch  sicherer  abzuschwächen,  so  wird  diese  Methode  der  Abschwächung 
heim  Milzbrand  nicht  mehr  benutzt. 

In  neuerer  Zeit  ist  von  Koch,  v. Behring 9 u.  a.  eine  Immunisierung 
gegen  Tuberkulose  bei  verschiedenen  Tierarten  Neufelds  (Deutsche 
med.  Woch. , 1903)  mittelst  Tuberkelbazillen , welche  vom  Menschen 
stammen  und  für  die  Rinder  kaum  pathogen  sind,  versucht  worden.  Es 
handelt  sich  also  höchstwahrscheinlich  um  Tuberkulosestämme , welche 
nicht  für  die  an  gegebene  Species,  bei  der  sie  gefunden  werden,  sondern 
für  eine  andere  Tierart,  bei  welcher  sie  dann  als  Immunisierungsmittel  in 
Frage  kommen,  abgeschwächt  sind.  Daraus  geht  wieder  hervor,  dass 
die  bei  verschiedenen  Tierarten  z.  B.  beim  Menschen  und  heim  Rinde 
gefundenen  Tuberkelbazillen  einer  Bakterienspecies  gehören. 

Von  R.  Koch  ist  hei  einer  Protozoenkrankheit,  der  sog.  Tsetse- 
krankheit, deren  Ursache  das  Trypanosoma  brucei  ist,  eine  Schutz- 
impfung, die  auf  ähnlichen  Prinzipien  beruht,  wie  sie  hier  besprochen 
werden,  vorgeschlagen  worden.  Koch  fand  (Deutsch.  Kolonialblatt, 
1902),  dass  vom  Rinde  stammende  Tsetseparasiten,  nachdem  sie  eine 
Anzahl  von  Passagen  durch  Hunde  gemacht  hatten,  bei  Rückübertragung 
auf  die  Rinder  nicht  die  schwere,  stets  zum  Tode  führende  Trypano- 
someninfektion zur  Folge  hatten,  sondern  eine  leichte  Erkrankung. 
Diese  Beobachtung  wurde  von  Schilling  und  anderen  bestätigt.  Es 
sind  von  Martini  unter  Kochs  Leitung  im  Institut  für  Infektionskrank- 
heiten größere  Versuchsreihen  mit  den  Tsetseparasiten,  welche  von 
Martini  durch  verschiedene  Tierarten  geschickt  waren,  nach  ähnlichen 
Grundsätzen  ausgeführt  worden.  Auch  von  Nocard,  Laveran,  Mesnil 
(Ann.  Pasteur,  1902)  sind  solche  Versuche  angestellt  worden.  Wenn- 
gleich das  Urteil  noch  nicht  ganz  darüber  abgeschlossen  ist  (Schilling), 
ob  es  gelingt,  durch  diese  experimentell  einverleibten,  abgeschwächten 
Tsetsetrypanosomen  eine  Immunität  von  längerer  Dauer  gegen  die 
natürliche  Ansteckung  bei  den  geimpften  Tieren  zu  erzielen,  so 
darf  doch  die  Thatsache  als  gesichert  gelten,  dass  die  Trypanosomen 
durch  längeren  Aufenthalt  in  einer  Tierart  ihre  infektiösen  Eigenschaften, 
ihre  Fähigkeit,  sich  im  Blute  von  anderen  Tierarten  zu  vermehren,  ver- 
lieren können.  Es  ist  möglich,  mittelst  der  abgeschwächten  Parasiten 
Tiere  gegen  eine  später  folgende  Einverleibung  von  vollvirulentem 
Blut  tsetsekranker  Tiere  zu  schützen. 

b)  Abschwächung  durch  chemische  Mittel.  Diese  Methode, 
welche  zuerst  von  Pasteur51-61  angewandt  wurde,  und  zwar  bei  der 
Abschwächung  des  Milzbrandes,  bedient  sich  verschiedener  chemischer 
Präparate.  Es  wird  dabei  so  verfahren,  dass  Chemikalien,  welche  bak- 
terienfeindliche oder  entwicklungshemmende  Eigenschaften  besitzen,  in 
ganz  schwachen  Konzentrationen  den  Nährböden  zugesetzt  werden. 
Durch  länger  dauernde  Züchtung  der  Bakterien  in  diesen  Nährböden 
gelingt  es,  eine  Herabsetzung  der  Tierpathogenität  der  Kulturen  zu  er- 
zielen. Bei  Milzbrand  kann  zu  gleicher  Zeit  auch  bei  Verwendung 
einiger  Chemikalien  neben  der  Abschwächung  ein  Verlust  der  Sporen- 
bildung eintreten.  Bei  anderen  Bakterien  ist  bisher  eine  Verwendung 
von  chemischen  Mitteln  zur  Herstellung  von  Vaccins  nicht  als  zweck- 
dienlich erkannt  worden. 

Der  Sauerstoff  der  Luft  hat  für  verschiedene  Bakterien  einen  viru- 
lenzschädigenden Einfluss.  So  konnte  Pasteur  zeigen,  dass  die  Ab- 
schwächung von  Hühnercholerakulturen,  welche  beim  Aufbewahren  der- 
selben in  gewöhnlichen  Kulturgefäßen  erfolgt,  auf  der  Wirkung  des 
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Luftsauerstoffes  beruht.  Sobald  der  Zutritt  des  Sauerstoffes  abgeschnitten 
wird,  hält  sich  die  Virulenz  der  Kulturen.  Die  Abschwächung  vieler 
pathogener  Mikroorganismen,  wie  sie  sich  in  bakteriologischen  Labo- 
ratorien ohne  unser  Zuthun  bei  Aufbewahrung  und  Fortzüchtung  der 
Kulturen  fortdauernd  vollzieht,  beruht  zum  großen  Teile  auf  der  Wir- 
kung des  Sauerstoffes  der  Luft.  Bei  Pestkulturen  z.  B.  tritt  die  Ab- 
schwächung  nicht  oder  nur  in  geringem  Grade  ein,  wenn  die  Agar- 
röhrchen, in  denen  die  Kulturen  gewachsen  sind,  abgeschmolzen  werden. 

c)  Abschwächung  durch  physikalische  Mittel.  Das  Licht,  die 
Elektrizität,  hoher  Druck,  sind  bis  jetzt  nicht  mit  Erfolg  zu  einer  Ver- 
wandlung von  Kulturen  pathogener  Bakterien  in  Vaccins  benutzt  worden. 
Das  Sonnenlicht  wirkt  ja  bekanntermaßen  schädigend  auf  die  Bakterien 
ein.  Es  lässt  sich  aber  hier  gerade  außerordentlich  schwer  der  Zeit- 
punkt bestimmen,  in  dem  die  Kulturen  genügend  abgeschwächt  sind, 
um  als  Vaccin  benutzt  zu  werden.  Meistens  sind  die  Keime  durch  das 
Sonnenlicht  bereits  ganz  abgetötet,  ehe  es  zu  einer  Abschwächung  ge- 
kommen ist.  Auch  wirkt  das  Sonnenlicht  zu  ungleichmäßig  ein,  um  für 
diese  Zwecke  Verwendung  zu  finden.  Dasselbe  gilt  für  die  verschiedenen 
anderen  Lichtstrahlen,  über  welche  wir  jetzt  verfügen : Röntgenstrahlen, 
Radium,  Bogenlicht  u.  s.  w. 

Praktische  Bedeutung  für  die  Immunisierung  besitzt  die  Abschwä- 
chung durch  Wärme  und  Eintrocknung.  Was  die  erstere  betrifft, 
so  ist  sie  zur  Herstellung  von  Vaccins  aus  virulenten  Milzbrand-  und 
Rauschbrandkulturen  benutzt  worden  von  Pasteur,  Roux,  Chamber- 
land57-61 u.  a.  Die  virulenten  Milzbrand-  und  Rauschbrandkulturen, 
am  besten  asporogene  Stämme,  werden  während  einiger  Monate  bei 
Temperaturen  zwischen  39  und  40°  C gezüchtet.  Der  Vorteil  dieses  Ver- 
fahrens ist,  dass  man  den  Grad  der  Abschwächung  sehr  genau  bestimmen 
kann,  weil  der  Prozess  sehr  langsam  vor  sich  geht  und  von  Tag  zu 
Tag  kontrolliert  werden  kann.  Die  Abschwächung  eines  virulenten  In- 
fektionsstoffes durch  Eintrocknung  findet  vor  allen  Dingen  bei  der 
Tollwut  Verwendung.  Es  handelt  sich  hier  um  die  Abschwächung  des 
Virus  fixe.  Dieses  letztere  wird  aus  sog.  Straßenvirus,  d.  h.  dem  Toll- 
wutgift hergestellt,  wie  es  sich  bei  tollen  Tieren,  die  auf  der  Straße 
Menschen  anfalleii  und  beißen,  findet.  Das  Straßenvirus  wird  durch 
subdurale  Impfung  von  Kaninchen  zu  Kaninchen  übertragen  und  erleidet 
so  schon  eine  erhebliche  Abschwächung.  Es  wird  weiter  abgeschwächt, 
indem  das  Rückenmark  der  mit  Virus  fixe  getöteten  Kaninchen  heraus- 
genommen und  bei  22°  C in  Flaschen  über  Kali  causticum  getrocknet 
wird.  Man  unterscheidet  so  ein  ein-,  zwei-,  drei-  und  viertägiges  u.  s.  w. 
Mark  und  hat  damit  zugleich  den  Grad  der  Abschwächung  gekennzeichnet. 
Je  länger  das  Mark  getrocknet  ist,  desto  mehr  ist  es  abgeschwächt. 

3.  Immunisierung  mit  abgetöteten  Bakterien. 

Es  ist  vor  allen  Dingen  das  Verdienst  von  R.  Pfeiffer,  Brieger, 
Kitasato  und  Wassermann,  die  Frage  der  aktiven  Immunisierung 
mittelst  abgetöteter  Kulturen  im  Tierversuch  zuerst  studiert  zu  haben. 
Diese  Autoren  zeigten  auch,  dass  bei  Cholera-  und  Typhusbakterien  die 
spezifischen  Bestandteile,  und  damit  auch  die  Giftigkeit,  welche  derartige 
Bakterien  für  den  tierischen  Organismus  besitzen,  in  erster  Linie  an 
die  Bakterienzellleiber  gebunden  sind.  Kolle  übertrug  als  erster  diese 
Prinzipien  für  den  Menschen  und  legte  die  wissenschaftlichen  Grund- 
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lagen  für  Anwendung  von  Immunisierungsverfahren  mittelst  abgetöteter 
Kulturen  beim  Menschen  unter  Benutzung  der  R.  PFEiFFEUschen  Me- 
thoden. Bei  den  meisten  Bakterien  konnten  die  gleichen  Verhältnisse 
festgestellt  werden,  und  nur  bei  wenigen  (Diphtherie  und  Tetanus) 
zeigten  sich  die  Bakterienleiber  verhältnismäßig  wenig  giftig,  während 
hier  die  Gifte  als  sezernierte  Bakterienprodukte  sich  in  Bouillon- 
kulturen fanden.  Die  immunisierende  Wirkung  dieser  sezernierten 
Giftstoffe  ist  aber  gering  gegenüber  den  lebenden  Infektionserregern. 
Man  kann  in  der  Tliat  als  ziemlich  allgemeine  Regel  hinstellen,  dass 
es  zur  Immunisierung  gegen  die  Infektionserreger  hauptsächlich  der 
Wirkung  der  intracellulären  Substanzen  bedarf.  R.  Pfeiffer  hat 
durch  die  Entdeckung  der  Bakteriolysine  zuerst  das  Verständnis  für 
die  Wechselbeziehungen  von  Bakterienleibersubstanz  und  Bakteriolysin 
gefördert.  Auf  Grund  der  Ehrl ichs eben  Theorie  ist  der  Mechanismus 
der  Bildung  spezifischer  Substanzen  bei  der  Immunisierung  völlig  ge- 
klärt worden.  Die  bakteriolytisclien  Ambozeptoren  verdanken  ihre 
Entstehung  der  Bindung  der  intracellulären  Rezeptoren  der  Bakterien 
in  den  Körperzellen.  Es  ist  selbstverständlich,  dass  auch  bei  der  Im- 
munisierung mit  abgeschwächten  und  vollvirulenten  Infektionserregern 
die  intracellulären  Substanzen  zur  Wirkung  kommen,  ja  noch  mehr  als 
bei  der  Einverleibung  von  abgetöteten  Infektionserregern.  Denn  als 
Folge  der  Einverleibung  abgeschwächter  oder  gar  voll  virulenter  Keime 
findet  ja  eine  Vermehrung  und,  wenn  die  Reaktion  des  Organismus  in 
Genesung  übergeht,  ein  gewaltiges  Zugrundegehen  der  im  Körper  zur 
Vermehrung  gelangten  Infektionserreger  statt.  Es  werden  so  die  intra- 
cellulären Gifte  frei.  Praktische  Bedeutung  besitzt  die  Immunisierung 
mit  abgetöteten  Bakterien  hauptsächlich  bei  der  Schutzimpfung 
gegen  Cholera,  Typhus  und  Pest. 

Von  Büchner'3  und  M.  Hahn21  ist  vorgeschlagen  worden,  die  spezi- 
fischen Substanzen  aus  den  Bakterienleibern  durch  Auspressen  unter 
400 — 500  Atmosphären  Druck  in  löslicher  Form  zu  gewinnen.  Aus 
Cholera-,  Typhus-,  Tuberkulosekulturen  haben  diese  Autoren  solche 
Presssäfte  hergestellt.  In  dem  Presssaft  sind  in  der  Form  erhaltene 
Bakterien  nicht  mehr  vorhanden.  Für  viele  praktische  Immunisierungs- 
zwecke dürfte  das  Verfahren  von  Büchner  und  M.  Hahn  kaum  in  Frage 
kommen,  weil  z.  B.  die  abgetöteten  Typhus-,  Cholera-  und  Pestkulturen 
im  Unterhautzellgewebe  der  Geimpften  außerordentlich  rasch  der  Auflösung 
verfallen  und  sehr  rasch  aufgesaugt  werden.  Immerhin  lässt  sich  viel- 
leicht auf  diese  Weise  eine  bessere  Dosierung  des  Impfstoffes  erzielen. 
Bedeutung  würde  dieselbe  haben  bei  Tuberkulosekulturen,  weil  die  in 
ihrer  Form  erhaltenen  Tuberkelbazillen  außerordentlich  schwer  im  tie- 
rischen und  menschlichen  Körper  aufgelöst  und  resorbiert  werden. 
Leider  gelingt  es  aber  nicht,  mit  den  Presssäften  aus  den  Tuberkulose- 
kulturen nennenswerte  Immunitätsgrade  bei  Versuchtieren  gegen  die 
nachfolgende  Infektion  mit  virulenten  Tuberkelbazillen  hervorzurufen. 

Der  Schutz,  welcher  durch  die  Einverleibung  der  abgetöteten  Bakterien- 
kulturen beim  Menschen  hervorgerufen  wird,  ist  bei  der  Choleraimmunisie- 
rung, wie  Untersuchungen  des  Verfassers  zeigten,  ebensogroß  wie  der 
durch  die  Einverleibung  der  gleichen  Menge  lebender  virulenter  Infektions- 
erreger hervorgerufene.  Es  ergiebt  sich  dies  aus  der  Untersuchung  des 
Blutes  auf  den  Gehalt  an  spezifischen  Schutzstoffen;  der  Titer  ist  der- 
selbe in  beiden  Fällen.  Die  Ursache  dieses  scheinbar  paradoxen  Ver- 
haltens liegt  darin,  dass  beim  Menschen  die  subkutan  einverleibten 
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Cholerabakterien  keine  Vermehrung  erfahren.  Sie  werden  außerordent- 
lich rasch  im  Unterhautzellgewebe  abgetötet  und  zerstört,  und  so  kom- 
men nur  diejenigen  Giftstoffe,  welche  in  den  injizierten  Bakterien  prä- 
formiert  enthalten  waren,  zur  Wirkung.  Die  Dosis  der  spezifischen 
immunisierenden  Substanzen  ist  also  gleich,  mag  man  lebende  oder  ab- 
getötete Cholerakulturen  verwenden. 

Hieraus  ergiebt  sich  schon  ohne  weiteres,  dass  in  den  Fällen,  wo 
eine  Vermehrung  der  virulenten  oder  abgeschwächten  Infektionserreger 
bei  dem  Impfling  statthat,  natürlich  ein  höherer  Schutzgrad  ceteris  pari- 
bus  zu  erwarten  ist,  als  bei  Einverleibung  gleichgroßer  Mengen  von 
abgetöteten  Bakterien.  Um  die  gleichen  Effekte  zu  erzielen,  müsste  man 
also  erheblich  größere  Dosen  der  abgetöteten  Infektionserreger  einspritzen, 
als  es  bei  Verwendung  der  abgeschwächten  notwendig  ist,  oder  man  wird 
durch  mehrmalige  Injektion  abgetöteter  Keime  denselben  Schutz  zu  erzielen 
suchen  wie  mit  den  lebenden.  Man  wird  nicht  erwarten  dürfen,  einen 
langdauernden  Schutz  durch  die  Einverleibung  abgetöteter  Infektions- 
erreger bei  jeder  Krankheit  zu  erzielen.  So  z.  B.  ist  bei  der  Pest,  wie 
neuere  Untersuchungen,  die  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  von 
Kolle  & Otto37  ausgeführt  sind,  gezeigt  haben,  ein  einigermaßen  sicherer 
Schutz  gegen  Pest  bei  Meerschweinchen  nur  durch  Einverleibung  der  leben- 
den Infektionserreger  zu  erzielen.  Aber  da  man  sich  weder  bei  Pest  noch 
bei  Typhus  und  wohl  überhaupt  bei  den  meisten  schweren  Infektions- 
krankheiten, bei  denen  die  Schutzimpfung  praktisch  in  Frage  kommen 
könnte,  bei  dem  bisherigen  Stande  der  Forschungen  und,  solange  wir 
über  keine  neuen  Methoden,  die  absolute  Unschädlichkeit  des  Impfstoffes 
auch  ohne  Versuch  am  Menschen  festzustellen,  verfügen,  kaum  ent- 
schließen wird,  die  lebenden  Infektionserreger  dem  Menschen  einzu- 
spritzen, so  wird  die  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen  vorläufig 
noch  das  einzige  Mittel  sein,  zu  dem  man  zwecks  aktiver  Immunisierung 
des  Menschen  greifen  kann.  Aber  man  muss  sich  bewusst  bleiben,  dass 
der  Impfschutz  ein  zeitlich  und  in  Bezug  auf  seine  Intensität  verhältnis- 
mäßig beschränkter  ist.  Es  sind  in  neuerer  Zeit  auch  noch  verschiedene 
andere  Fragen  aufgetaucht,  die  bei  der  Frage  der  Schutzimpfung,  z.  B. 
bei  Typhus,  in  Betracht  zu  ziehen  sind.  Es  sei  hier  nur  auf  Unterschiede 
im  immunisatorischen  Verhalten  hingewiesen,  welche  Kulturen,  die  aus 
verschiedenen  Typhusfällen  gezüchtet  sind,  nach  der  Augabe  einiger 
Autoren  aufweisen  sollen.  Die  größten  Unterschiede  von  dem  Typus 
des  echten  Typhusbacillus  weist  der  sog.  Paratyphusbacillus  auf.  Allem 
Anschein  nach  sind  hier  aber  auch  größere  Unterschiede  nicht  nur  in 
Bezug  auf  Tierpathogenität  und  Agglutination,  sondern  auch  in  Bezug 
auf  die  Erzeugung  von  Ambozeptoren  bei  den  einzelnen  Typhusstämmen 
vorhanden.  Es  ist  deshalb  neuerdings  die  Idee  polyvalenter  Impfstoffe 
in  Anregung  gebracht  worden.  Man  versteht  unter  polyvalenten  Impf- 
stoffen solche,  welche  aus  möglichst  zahlreichen,  immunisatorisch,  d.  h. 
in  Bezug  auf  ihren  Rezeptorenapparat  verschiedenen  Kulturstämmen  be- 
stehen. Diese  Fragen  müssen  indessen  noch  weiter  studiert  werden,  ehe 
ein  abgeschlossenes  Urteil  'gefällt  werden  kann.  Bei  Cholera  ist  es 
z.  B.  fraglich,  ob  ein  polyvalenter  Impfstoff  überhaupt  notwendig  ist. 
Denn  nach  den  bis-  herigen  Untersuchungen,  vergl.  vor  allem  Hetsch, 
Lentz , Kolle  & Otto  (Zeitsclir.  f.  Hyg.,  Bd.  44),  ist  der  Rezeptoren- 
apparat der  echten  Choleravibrionen  ein  außerordentlich  einheitlicher. 
Ein  Choleraserum,  welches  agglutinierende  und  bakteriolytische  Eigen- 
ten  besitzt,  beeinflusst  sämtliche  echten  Choleravibrionen  durchaus 
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in  derselben  Weise  und  in  demselben  Grade.  Jedenfalls  ist  es  aber 
rationell,  für  Immunisierungszwecke  nur  solche  Kulturen  zu  benutzen, 
welche  auf  Grund  von  Tierversuchen  sich  als  stark  wirksam  zur  Bindung 
von  Ambozeptoren  erwiesen  haben.  Das  lässt  sich  mit  Hilfe  des  Serums 
aktiv  immunisierter  Tiere  ermitteln. 

Während  so  im  Prinzipe  sich  alle  Autoren  darin  einig  sind,  dass  in 
den  Zellen  der  Bakterien  und  der  Mikroorganismen  überhaupt  die  bei 
der  Immunisierung  gegen  lebende  Infektionserreger  Avirksamen  Sub- 
stanzen enthalten  sind  und  im  Körper  bei  Verwendung  von  lebenden 
wie  abgetöteten  Impfstoffen  als  chemischer  Reiz  wirken,  wobei  zugleich, 
wie  Ehrlich  uns  gelehrt  hat,  eine  Bindung  der  Bakterienrezeptoren  an 
die  Ambozeptoren  der  Körperzellen  statthat,  haben  einige  Autoren  über 
die  Art  des  Impfstoffes  auf  Grund  theoretischer  Erwägungen  noch  be- 
sondere Vorschläge  gemacht.  Conradi  will  die  Autolysine  der  Bakterien- 
kulturen an  Stelle  der  letzteren  verwenden.  Die  Autolysine  werden  ge- 
wonnen durch  mehrtägige  Digestion  der  Agarbakterienkulturen  in0,8proz. 
NaCl-Lösung  aufgeschwemmt,  bei  37°  C und  Filtration  des  Autolysats 
durch  Bakterienfilter.  Der  Vorzug  der  Autolysine  vor  den  Bakterien- 
kulturen soll  in  ihrer  leichten  Resorptionsfähigkeit  liegen.  Es  muss  aber 
berücksichtigt  werden,  dass  die  meisten  Bakterien  namentlich  in  abge- 
tötetem Zustande,  z.  B.  die  Cholera-,  Ruhr-,  Typhusbakterien  außerordent- 
lich leicht  auch  ohne  Autolyse  der  Auflösung  verfallen,  sobald  sie  dem 
Körper  des  zu  immunisierenden  Individuums  einverleibt  werden.  Immerhin 
dürfte  für  Versuche  im  Großen,  sobald  erst  die  technische  Seite  der 
Herstellung  von  Autolysinen  in  Angriff  genommen  bez.  gelöst  ist,  die 
Frage  nach  der  Verwendung  von  autolysierten  Bakterienkulturen,  wie 
es  Conradi  (Deutsch,  med.  Wocli.  1903)  vorgeschlagen  hat,  im  Auge 
zu  behalten  sein.  Das  gleiche  gilt  für  die  Verwendung  von  keimfreien 
Filtraten  der  Bakterienkulturen,  denen  z.  B.  E.  Neisser  und  Shiga  (Berl. 
klin.  Wocli.  1904)  auf  einige  Versuche  mit  Ruhrkulturen  gestützt,  das 
Wort  reden.  In  den  Filtraten  von  Bouillonkulturen  der  meisten  Bak- 
terien sind  schon  nach  verhältnismäßig  kurzer  Wachstumzeit,  2 — 3 Tagen, 
nicht  unerhebliche  Mengen  löslicher  Leibessubstanz  der  Bakterien  ent- 
halten. Diese  löslichen  Stoffe  werden  durch  Zugrundegehen  der  Bak- 
terien frei.  Neisser  und  Shiga  nehmen  in  ihnen  freie  Rezeptoren  der 
Bakterien  an.  Hiermit  soll  wohl  nur  gesagt  sein,  dass  die  löslichen 
Stoffo  leichter  der  Resorption  und  Bindung  an  die  Körperzellen  zugäng- 
lich sind.  Je  leichter  und  rascher  die  Resorption  erfolgt,  desto  intensiver 
wird  der  Reiz  sein,  den  sie  auf  den  Organismus  des  Impflings  ausüben. 
In  diesem  Sinne  ist  die  Gewinnung  möglichst  rasch  resorbierbarer  Impf- 
stoffe sicher  ein  erstrebenswertes  Ziel.  Mit  den  Filtraten  allein  wird 
man  kaum  auskommen.  Vielleicht  ist  eine  Verbindung  von  Autolysaten, 
mechanisch  zerkleinerten  und  filtrierten  Bakterienkulturen  das  erstrebens- 
werte. Es  wird  Sache  weiterer  Versuche  sein,  hier  die  Wege  zu  ebnen. 

Ueber  die  Einzelheiten  der  Immunisierung  gegen  Cholera,  Typhus  und 
Pest,  über  die  Erfolge  u.  s.  w.  ist  bei  den  einzelnen  Kapiteln  nachzusehen. 


II.  Aktive  Immunisierung  kombiniert  mit  passiver. 

a)  Lebende  vollvirulente  Infektionserreger  kombiniert 
mit  hochwertigem  spezifischem  Serum.  Lorenz  versuchte  beim 
Schweinerotlauf  eine  Immunisierung  in  der  Weise  vorzunehmen, 
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dass  er  Kotlaufserum  Tieren  injizierte  und  3—5  Tage  später  den 
Schweinen  virulente  Rotlaufkultur  subkutan  beibrachte.  Das  Rotlauf- 
serum  war  durch  Immunisierung  von  Pferden  mit  Kotlaufbazillen  in 
steigenden  Dosen  hergestellt.  Die  Methode  wurde  nachher  vielfach 
verändert  und  verbessert  und  ist  heutzutage  eine  gute  Immunisierungs- 
methode gegen  Rotlauf  geworden. 

Verschiedene  Autoren  wollten  anfangs  aus  theoretischen  Gründen  die 
kombinierte  Immunisierung  nicht  recht  anerkennen.  Man  sagte,  das 
baktericide  Rotlaufserum  hebe  die  Wirkung  der  injizierten  Rotlauf- 
bazillen auf,  indem  es  sie  einerseits  abtöte,  andererseits  eventuell  ihre 
Gifte  paralysiere.  Der  Mechanismus  dieser  kombinierten  Immunisierung 
ist  allerdings  theoretisch  noch  keineswegs  vollkommen  geklärt. 

Allgemeine  Anerkennung  hat  sich  die  kombinierte  Immunisierung 
erst  erworben  mit  den  Erfolgen,  welche  die  Simultanmethode  bei  der 
Rinderpestbekämpfung  erzielt  hat  (siehe  Kapitel  Rinderpestimmunität 
von  Sobernheim).  Es  wird  bei  dieser  Methode  das  Serum  von  Rindern, 
die  durch  successive  Injektion  steigender  Dosen  virulenten  Rinderpest- 
blutes hoch  immunisiert  sind,  gesunden  Rindern  in  der  Dosis  von  10  bis 
20  ccm  subkutan  injiziert  und  gleichzeitig  auf  der  anderen  Körperseite 
1 ccm  virulenten  Rinderpestblutes.  Die  Tiere  bekommen  infolge  der 
Injektionen  eine  Rinderpestattacke,  die  allerdings  nicht  zum  Tode  führt, 
sondern  eine  leichte,  in  Genesung  übergehende  Form  der  Krankheit 
hervorruft.  Während  der  ganzen  Dauer  dieser  Attacke  erweist  sich  das 
Blut  hoch  infektiös,  wenn  es  anderen  Tieren  subkutan  eingespritzt  wird, 
und  erzeugt  dort  eine  tödliche  Krankheit.  Das  Rinderpestserum,  welches 
sicher  nicht  antitoxisch  ist,  kann  also  auch  nicht  baktericid  sein.  Es 
verhindert  nur,  dass  die  lebenswichtigen  Organe  von  den  noch  un- 
bekannten Rinderpesterregern  zerstört  und  vergiftet  werden. 

Auch  bei  der  Maul-  und  Klauenseuche  ist  die  kombinierte  An- 
wendung des  vollvirulenten  Infektionsstoffes,  der  mit  dem  Serum  hoch 
immunisierter  Tiere  gemischt  wird,  von  Löffler,  Frosch  und  Uhlen- 
huth43  zur  Immunisierung  gegen  diese  Seuche  angewandt  worden. 

Den  unter  a)  aufgezählten  Methoden  wird  von  einigen  Autoren  der 
prinzipielle  Vorwurf  gemacht,  dass  bei  Verwendung  solcher  Verfahren 
der  Infektionsstoff  verbreitet  wird.  Demgegenüber  muss  darauf  hin- 
gewiesen werden,  dass  die  Erfahrungen  in  der  Praxis  diese  theoretischen 
Bedenken  nicht  gerechtfertigt  haben. 

b)  Anwendung  abgeschwächter  lebender  Infektionserreger 
kombiniert  mit  Serum.  Diese  Methode  ist  vor  allen  Dingen  von 
Sobernheim63  beim  Milzbrand  angewandt  worden. 

Das  Serum  wird  bei  Kühen  und  Pferden  durch  Immunisierung  zu- 
nächst mit  abgetöteten,  dann  mit  abgeschwächten  und  endlich  mit  viru- 
lenten Milzbrandagarkulturen  hergestellt. 

Es  wird  den  zu  immunisierenden  Tieren  auf  der  einen  Körperseite 
Milzbrandserum  eingespritzt,  und  auf  der  anderen  Seite  eine  kleine 
Menge  einer  Milzbrandkultur  von  bestimmtem  Abschwächungsgrad. 

Die  Tiere  zeigen  außer  leichtem  Fieber  kaum  eine  Reaktion,  doch 
sind  auch  hier  die  Milzbrandbazillen  im  Blute  nachzuweisen.  Die  Ver- 
hältnisse liegen  also  ähnlich  wie  bei  der  Rinderpestsimultanmethode. 

Vom  Verfasser  und  Otto37  ist  auch  bei  der  Pestimmunisierung  in  Tier- 
versuchen die  kombinierte  Anwendung  der  abgeschwächten  Pestkulturen 
zusammen  mit  dem  Serum  immunisierter  Tiere  vorgeschlagen  worden. 
Es  gelingt,  Meerschweinchen,  welche  gleichzeitig  2 — 3 ccm  hochwertiges 
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Pestserum,  das  au  Pferden  durch  Injektionen  steigender  Dosen  von 
lebenden  Pestkulturen  hergestellt  ist,  zusammen  mit  einer  kleinen  Menge 
abgeschwächter  Pestkultur  erhalten  haben,  in  gleicher  Weise  gegen  die 
voll  virulenten  Infektionserreger  zu  immunisieren  wie  diejenigen  Meer- 
schweinchen, welche  nur  abgeschwächte  Infektionserreger  subkutan  er- 
halten haben. 

c)  Immunisierung  mit  abgetöteten  Infektionserregern  zu- 
sammen mit  dem  dazu  gehörigen  spezifischen  Serum.  Diese 
Methode  ist  von  Besredka  (Ann.  Past.,  1902)  für  die  Immunisierung 
bei  Typhus,  Pest  und  Cholera  vorgeschlagen  worden.  Der  Hauptvorteil 
soll  nach  Besredka  darin  bestehen,  dass  die  lokale  wie  allgemeine 
Reaktion  unbeschadet  des  Immunisierungseffektes  eine  viel  geringere  ist 
als  in  den  Fällen,  wo  die  abgetöteten  Keime  allein  einverleibt  werden. 
Besredka  verfährt  so,  dass  er  die  abgetöteten  Bakterien  mit  dem  Serum 
mischt,  diese  Mischung  24  Stunden  stehen  lässt  und  nun  den  Tieren  sub- 
kutan einverleibt.  Nach  den  Versuchen  von  Pfeiffer52,  Friedberger, 
E.  Nissen  u.  a.  ist  es  allerdings  sehr  fraglich,  ob  man  auf  diese  Weise 
überhaupt  erhebliche  Schutzwerte  erzielen  kann.  Es  zeigte  sich  in  den 
Versuchen  dieser  Autoren,  dass  die  Rezeptoren  der  Bakterien,  wenn  sie 
sich  mit  den  Ambozeptoren  des  Serums  schon  in  vitro  völlig  beladen 
haben,  weit  weniger  imstande  waren,  im  Tierkörper  die  spezifischen 
Stoffe  zu  erzeugen,  als  nicht  mit  Serum  gesättigte  Bakterien.  Allerdings 
wird  das  Verhältnis  der  Mengen  von  Bakterien  einerseits  und  des  zu- 
gesetzten Serums  andererseits  genau  zu  berücksichtigen  sein,  um  bin- 
dende Schlüsse  zu  ziehen.  Hierin  liegt  aber  gerade  eine  praktische 
Schwierigkeit,  da  die  verschiedenen  Bakterienstämme  derselben  Art 
sich  nicht  völlig  gleich  verhalten  in  Bezug  auf  ihre  Fähigkeit,  Ambo- 
zeptoren des  spezifischen  Serums  zu  binden.  Die  Frage  nach  der 
praktischen  Brauchbarkeit  dürfte  also  noch  nicht  ganz  als  spruchreif  zu 
bezeichnen  sein. 
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VII. 


Wirkung  und  Entstehung  der  aktiven  Stoffe  im 
Serum  nach  der  Seitenkettentheorie. 

Von 

Geheimrat  Prof.  P.  Ehrlich  und  Prof.  J.  Morgenroth 

in  Frankfurt  a M. 


Es  sollen  im  folgenden  die  Grundzüge  der  Seitenkettentheorie  dar- 
gestellt werden,  wie  sie  die  allgemeine  Voraussetzung  für  deren  erfolg- 
reiche Anwendung  auf  die  mannigfachen  Einzelgebiete  der  Immunitäts- 
lehre bilden.  Die  Gesichtspunkte,  welche  die  Theorie  für  die  Erforschung 
und  das  Verständnis  der  Beziehungen  zwischen  Toxin  und  Antitoxin, 
der  Entstehung  der  Antikörper,  der  Wirkungsweise  baktericider  und 
agglutinierender  Sera  darbietet,  können  hier  nur  skizziert  werden,  die 
Anwendung  auf  zahlreiche  Einzelfälle  muss  den  speziellen  Kapiteln 
dieses  Werkes  Vorbehalten  bleiben. 

Den  Ausgangspunkt  der  theoretischen  Forschung,  aus  welcher  sich 
die  Seitenkettentheorie  entwickelt  hat,  bildet  Behrings  fundamentale 
Entdeckung  der  Antitoxine.  Wenn  sich  auch  zunächst  das  allgemeine 
Interesse  dahin  konzentrierte,  die  Entdeckung  der  praktischen  Medizin 
nutzbar  zu  machen,  hochwertige  Heilsera  herzustellen  und  für  deren 
Anwendung  zur  Heilung  und  Immunisierung  feste  Normen  zu  finden,  so 
regte  doch  auch  gleichzeitig  die  hohe  theoretische  Bedeutung,  das  die 
neuartigen,  hier  in  Frage  kommenden  Substanzen  beanspruchten,  zu  tiefer 
eindringendem  Studium  an.  Vor  allem  handelte  es  sich  darum,  sich 
über  die  Einwirkung  der  spezifischen  Antitoxine  auf  die  Toxine  klare 
Vorstellungen  zu  bilden.  Hier  vertraten  von  Anfang  an  Behring  und 
Ehrlich  den  Standpunkt,  dass  eine  direkte  chemische  Beziehung  zwi- 
schen Toxin  und  Antitoxin  vorliege,  und  verfochten  denselben  besonders 
gegenüber  Koux  und  H.  Büchner,  die  eine  aktive  Beteiligung  des 
Organismus  bei  der  Antitoxinwirkung  annehmen  zu  müssen  glaubten. 
Die  immer  eingehendere  Erforschung  der  Beziehungen  zwischen 
Toxin  und  Antitoxin,  die  sich  vor  allem  aus  dem  Studium  des 
Diphtherieantitoxins  und  seiner  Wertbestimmung  ergab,  führte  denn 
auch  zu  den  Grundgedanken  der  Seitenkettentheorie,  die  Ehrlich  in 
der  Schrift  über  »die  Wertbestimmung  des  Diphtherieheilserums  und 
ihre  theoretischen  Grundlagen«  niederlegte.  Durch  die  neue  Theorie 
traten  zum  erstenmal  zugleich  präzise  Vorstellungen  über  die  Natur  der 
Toxinwirkung  und  über  die  bis  dahin  völlig  rätselhaften  biolo- 
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gischen  Vorgänge  bei  der  Entstehung  der  Antitoxine  zu  Tage. 
Hatten  zunächst  nur  teleologische  Anschauungen  sehr  allgemeiner  Art 
geherrscht,  welche  die  überraschend  mannigfaltigen  Leistungen  des 
Organismus  bei  der  Antikörperbildung  einer  mystischen  »gleichsam  er- 
finderischen Thätigkeit«  desselben  vindizieren  mussten,  so  traten  jetzt 
an  ihre  Stelle  einfache  rein  kausale  Anschauungen,  die  in  allen  Stücken 
an  physiologisches  Geschehen  anknüpften. 

Als  in  den  letzten  Jahren  das  Gebiet  der  Immunitätserscheinungen 
eine  bedeutende  Erweiterung  erfuhr  durch  das  Bekanntwerden  der  Präzi- 
pitine, der  Hämolysine  und  der  mannigfachen  Cytotoxine,  bewährten 
sich  die  synthetischen  Leistungen  der  Hypothese  in  hohem  Maße  und 
es  gelang  nicht  nur,  die  neuen  Phänomene  in  derselben  zu  vereinigen, 
sondern  gerade  aus  deren  Studium  neue  feste  Stützen  für  die  Theorie 
zu  gewinnen. 

Dass  es  möglich  ist,  die  zahlreichen,  zunächst  heterogen  erscheinenden 
Thatsachen  der  Immunität  der  Theorie  einzuordnen,  beruht  vornehmlich 
darauf,  dass  sie  sich  auf  wenigen  einfachen  chemischen  Grundvor- 
stellungen über  den  Zusammenhang  der  Toxine  und  Antitoxine  und 
ihre  hieraus  zu  folgernde  Konstitution  aufbaut.  Wie  dieselben  bei  dem 
Studium  der  Toxine  und  Antitoxine  gewonnen  worden  sind,  so  folgt 
man  auch  bei  der  Darstellung  der  Theorie  am  zweckmäßigsten  ihrer 
historischen  Entwicklung  und  nimmt  die  verhältnismäßig  einfachen  Be- 
ziehungen der  Toxine  zu  ihren  spezifischen  Antitoxinen  und  zum 
Protoplasma  der  Zelle  zum  Ausgangspunkt,  woraus  sich  dann  der  bio- 
logische Teil  der  Theorie,  der  die  Entstehung  der  Antitoxine  betrifft, 
leicht  entwickeln  lässt. 


Beziehungen  zwischen  Toxin  und  spezifischem  Antitoxin. 

Haptophore  Gruppen. 

Die  Grundlage  einer  rationellen  Erforschung  der  Beziehungen  der 
spezifischen  Antitoxine  zu  den  Toxinen  bildet  die  wohl  jetzt  allgemein 
acceptierte  Anschauung,  dass  zwischen  diesen  beiden  Substanzen  ver- 
hältnismäßig einfache  Beziehungen  rein  chemischer  Natur  bestehen. 
Wie  schon  erwähnt,  wurde  von  Roux  und  H.  Büchner  die  Ansicht 
verfochten,  dass  die  entgiftende  Wirkung  der  Antitoxine  keine  direkte 
sei,  sondern  in  der  Weise  vermittelt  werde,  dass  die  Giftempfindlichkeit 
der  Körperzellen  durch  die  Einwirkung  der  Antitoxine  aufgehoben  oder 
vermindert  werde.  Es  ist  leicht  ersichtlich,  dass  unter  dieser  Voraus- 
setzung die  kompliziertesten  Verhältnisse  erwartet  werden  müssten,  indem 
jederzeit  äußerst  variable  biologische  Momente  ins  Spiel  kämen,  die  ein 
quantitatives  Arbeiten  auf  diesem  Gebiete  nahezu  zur  Unmöglichkeit 
machten.  Gerade  der  Nachweis  streng  zahlenmäßiger  Beziehungen 
zwischen  den  Toxinen  und  ihren  Antitoxinen  hat  dazu  geführt,  diesen  so- 
zusagen vitalistischen  Anschauungen  den  Boden  zu  entziehen.  Besonders 
die  Studien  Ehrlichs  über  das  Diphtheriegift  und  Diphtherieantitoxin 
haben  gezeigt,  dass  auch  unter  den  komplizierenden  Bedingungen 
des  Tierversuchs,  in  welchem  die  Variation  der  individuellen  Empfind- 
lichkeit nie  ganz  auszuschalten  ist,  einfache  quantitative  Beziehungen 
zwischen  den  beiden  spezifischen  Substanzen  bestehen.  Vor  allem 
ergab  sich  auch,  dass  die  Einwirkung  des  Antitoxins  auf  das  Toxin 
in  vitro  eine  sichere  Basis  giebt  für  die  zahlenmäßige  Auswertung 
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der  Heilwirkung  und  Schutz  Wirkung  des  Antitoxins.  Versuche  von 
Roux1,  welche  zeigen  sollten,  dass  hier  Differenzen  beständen,  die  mit 
der  Vorstellung  einer  einfachen  chemischen  Wechselwirkung  nicht  in 
Einklang  zu  bringen  seien,  wurden  neuerdings  von  Marx2  nachgeprüft, 
der  den  Parallelismus  zwischen  Heilwert,  Schutzwert  und  dem  Wirkungs- 
wert des  Antitoxins  bei  Mischung  mit  dem  Toxin  in  vitro  scharf  nach- 
weisen  konnte. 

Vor  allem  war  es  die  Einführung  des  Reagenzglasversuchs  (Ehrlich3), 
welche  der  chemischen  Vorstellung  zum  Siege  verhalf  und  es  zugleich  er- 
möglichte, das  quantitative  Studium  der  Toxine  und  Antitoxine  in  einer 
vorher  kaum  geahnten  Ausdehnung  und  mit  größter  Genauigkeit  durch- 
zuführen. Es  giebt  bekanntlich  eine  Reihe  von  Toxinen,  die  nicht  nur 
im  Tierkörper  ihre  Giftwirkung  ausüben,  sondern  deren  charakteristische 
Wirkung  auch  in  vitro  leicht  zu  veranschaulichen  ist.  Es  handelt  sich 
hier  vor  allem  um  die  Einwirkung  der  Toxine  auf  rote  Blutkörperchen 
und  zwar  um  die  Hämagglutination  und  die  Hämolyse. 

Als  agglutinierende  Blutgifte  sind  schon  seit  einer  Reihe  von  Jahren 
eine  Anzahl  Toxine  pflanzlichen  Ursprungs  bekannt,  das  Ricin,  Abrin, 
Robin  und  Crotin,  von  denen  das  letztere  auch  hämolytisch  wirkt.  Die 
hämolytischen  Toxine  sind  meist  bakteriellen  Ursprungs  und  es  hat  sich 
in  den  letzten  Jahren  dem  von  Ehrlich  aufgefundenen  Tetanolysin  eine 
große  Reihe  solcher  Toxine  angeschlossen.  Es  seien  hier  nur  das 
Staphylolysin,  Typholysin,  Colilysin,  das  Lysin  des  Bacterium  mega- 
therium  und  des  Vibrio  Nasig  genannt. 

Durch  die  Anwendung  einfacher  Methoden,  die  bei  den  Hämolysinen 
leicht  zu  einer  genauen  Kolorimetrie  ausgebildet  werden  können,  lässt 
sich  nun  die  Wirkung  dieser  Hämagglutinine  und  Hämolysine  quanti- 
tativ bestimmen,  unabhängig  von  den  Schwierigkeiten,  welche  die  Be- 
schaffung eines  großen  Tiermaterials  macht  und  störenden  individuellen 
Schwankungen  der  Empfindlichkeit.  Nach  denselben  Methoden  lässt  sich 
die  Wirkung  der  Antitoxine  quantitativ  genau  auswerten. 

Der  Versuch,  welcher  sich  der  Blutkörperchen  als  Reagens  bedient, 
zeigt  nun  vor  allem  zur  Evidenz,  dass  für  die  Einwirkung  der  Anti- 
toxine auf  die  Toxine  die  Mitwirkung  des  Organismus  nicht  in  Betracht 
kommt.  Findet  doch  sogar  die  Hämagglutination  durch  Ricin  und 
ihre  Hemmung  durch  das  spezifische  Antitoxin  ebenso  wie  am  frischen 
Blut  statt,  wenn  die  Blutkörperchen  mit  Kali  chloricum,  Natrium- 
nitrit u.  s.  w.  behandelt  sind. 

Vollends  aber  bewies  der  Reagenzglasversuch  die  Geltung  einfacher 
Beziehungen  zwischen  den  aktiven  Substanzen  und  ihren  Antikörpern, 
als  es  gelang,  durch  Immunisierung  mit  Fermenten  Antifermente  (Anti- 
ab,  Antipepsin)  zu  erzeugen  und  deren  Wirkung  in  vitro  zu  studieren. 
So  verhält  sich  das  Antilab  dem  Lab  gegenüber  genau  so,  wie  ein 
Antitoxin  gegenüber  einem  Toxin  im  hämolytischen  Reagenzglasversuch 
oder  im  Tierkörper  (Morgenroth5). 

Das  genaue  quantitative  Arbeiten,  wie  es  der  methodisch  durch- 
geführte Tierversuch  und  vor  allem  der  Reagenzglasversuch  gestattet, 
und  die  Möglichkeit,  bei  dem  letzteren  die  äußeren  Bedingungen  nach 
verschiedenen  Richtungen  — Zeit  der  Einwirkung,  Temperatur,  Gehalt 
des  Mediums  an  Salzen  u.s.w.  — zu  variieren,  haben  zu  einer  immer  ein- 
gehenderen Erforschung  der  Beziehungen  zwischen  Toxin  und  Antitoxin 
geführt  und  gezeigt,  dass  die  gesamten  Erscheinungen  mit  der  Vorstellung 
einer  wechselseitigen  chemischen  Bindung  beider  Substanzen  in  voller 
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Uebereinstimmung  stehen.  Vor  allem  ergab  sich,  dass  für  die  Verbindung 
Toxin— Antitoxin  einfache  Gesetze  der  Aequivalenz  Geltung  haben.  Für 
Toxine  und  Antitoxine  mit  starker  gegenseitiger  Verwandtschaft,  wie 
Diphtheriegift  und  Antitoxin,  auch  Tetanolysin  und  Antilysin  gilt  die 
Regel,  dass  ein  entsprechendes  Multiplum  des  Toxins  auch  ein  genau 
entsprechendes  Multiplum  Antitoxin  zu  seiner  Neutralisation  braucht. 
Allgemeinen  Gesetzen  des  chemischen  Reaktionsverlaufs  folgend  geht 
die  Bindung  von  Toxin  und  Antitoxin  schneller  in  konzentrierten  Lo- 
sungen als  in  verdünnten  vor  sich  und  wird  durch  Temperaturerhöhung 
beschleunigt.  Interessante  Aufschlüsse  über  den  zeitlichen  Ablauf  der 
Bindung,  die  zugleich  die  direkten  Beziehungen  zwischen  den  beiden 
Komponenten  auf  das  überzeugendste  veranschaulichen,  verdanken  wir 
den  Untersuchungen  von  Martin  & Cherry6  über  Schlangengift  und 
-antitoxin.  Durch  den  Umstand,  dass  das  Schlangengift  verhältnismäßig 
hitzebeständig  ist,  während  das  Antitoxin  rasch  durch  Erwärmen  auf 
80°  zerstört  wird,  ist  es  möglich,  die  Giftwirkung  des  Schlangengiftes 
aus  einem  Gemisch  von  Gift  und  Serum  so  lange  zu  restituieren,  als  die 
Bindung  beider  noch  nicht  erfolgt  ist.  Es  zeigt  sich  nun,  dass  durch 
Erhitzen  von  Minute  zu  Minute  weniger  Gift  wiederzugewinnen  ist  und 
dass,  während  beim  Erhitzen  unmittelbar  nach  der  Mischung  von  Toxin 
und  Antitoxin  die  gesamte  ursprüngliche  Giftigkeit  wiedererscheint, 
schon  15  Minuten  nach  der  Mischung  kein  Gift  mehr  durch  Erhitzen  in 
Freiheit  gesetzt  wird. 

Wie  sich  Toxin  und  Antitoxin  zu  einem  gemeinsamen  großen  Mole- 
kularkomplex vereinigen,  zeigt  sehr  schön  ein  Versuch,  der  von  den- 
selben Autoren  unter  Benutzung  einer  interessanten  von  Brodie  an- 
gegebenen Methode  ausgeführt  worden  ist.  Es  zeigte  sich  nämlich,  dass 
poröse  Filter,  deren  Poren  mit  Gelatine  ausgefüllt  sind,  von  Flüssigkeiten 
unter  hohem  Druck  noch  passiert  werden,  und  dass  gewisse  in  den 
Flüssigkeiten  gelöste  Substanzen  durch  das  Filter  durchgehen,  während 
andere  regelmäßig  zurückgehalten  werden.  So  sind  diese  Filter  im 
allgemeinen  durchlässig  für  Krystallo'ide,  nicht  aber  für  Kolloide,  dar- 
unter die  Eiweißstoffe.  Toxine  und  Antitoxine  verhalten  sich  hier  nun 
gerade  entgegengesetzt;  für  Toxine  ist  das  Filter  durchlässig,  für  Anti- 
toxine völlig  undurchlässig.  Bringt  man  nun  ein  äquivalentes  Gemisch 
von  Diphtherietoxin  und  Antitoxin  2 Stunden  nach  der  Mischung  in  ein 
derartiges  Filter,  so  enthält  das  Filtrat  kein  Toxin  mehr,  ein  Beweis, 
dass  die  Toxinmoleküle  sich  den  Antitoxinmolekülen,  für  welche  das 
Filtrat  unpassierbar  ist,  verbunden  haben. 

Erscheint  schon  die  direkte  Bindung  von  Toxin  und  Antitoxin  an 
und  für  sich  als  eine  durch  das  Experiment  gesicherte  Thatsache,  so 
haben  die  Forschungen  der  letzten  Jahre  dieser  Anschauung  noch  da- 
durch eine  sichere  Stütze  und  hohe  prinzipielle  Bedeutung  gegeben, 
dass  sie  ergaben,  wie  dieselben  Gesetze  für  die  Beziehungen  der  mannig- 
fachsten Immunsubstanzen  mit  ihren  spezifisch  auslösenden  Substanzen 
gelten.  In  den  vielen  Fällen,  auf  die  wir  noch  zurückzukommen  haben, 
wo  die  Immunität  auslösenden  Substanzen  nicht  in  Lösung  befindlich, 
sondern  Zellen  (Blutkörperchen,  Bakterien)  angehörig  sind,  tritt  gleich- 
falls eine  experimentell  auf  das  einfachste  und  eleganteste  nachweisbare 
Bindung  zu  Tage,  so  bei  den  hämolytischen  und  bakterioly tischen 
Ambozeptoren  und  den  Agglutininen. 

Analoge  Vorgänge  der  Bindung,  wie  sie  für  Toxine  und  Antitoxine 
gelten,  erstrecken  sich  auch  auf  die  präzipitablen  Substanzen  und  die 
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spezifischen  Präzipitine.  Die  Produkte  dieser  Vereinigung  sind  in 
Kochsalzlösung  unlöslich,  löslich  häufig  im  Ueberschuss  der  präzipi- 
tablen  Substanz. 

Man  folgt  nun  lediglich  der  Denkweise  des  organischen  Chemikers, 
wenn  man  als  Substrat  der  im  vorausgegangenen  dargestellten  chemischen 
Bindung  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  den  beiden  Komponenten  besondere 
spezifische  Atomgruppierungen  zuschreibt.  Ehrlich  hat  als  Korrelat 
dieser  Bindung  zwei  aufeinander  eingestellte  haptophore  Gruppen  an- 
genommen, die  dem  Toxin  und  dem  Antitoxin  angehören.  Es  wird  durch 
diese  Annahme  eine  stereochemische  Vorstellungsweise  auf  die  Antitoxin- 
lehre übertragen,  welche  Emil  Fischer  schon  mit  Erfolg  zur  Erklärung 
der  spezifischen  Einwirkung  der  Fermente  auf  ihre  Substrate  ange- 
wandt hat  und  die  einen  prägnanten  Ausdruck  in  dessen  Vergleich 
der  Fermente  und  ihrer  Substrate  mit  Schlüssel  und  Schloss  fand.  Es 
besitzt  also  nach  dieser  für  die  Seitenkettentheorie  grund- 
legenden Vorstellung  jedes  Toxin  eine  haptophore  bindende 
Gruppe,  vermittels  deren  es  sich  mit  einer  entsprechenden 
haptoplioren  Gruppe  des  spezifischen  Antitoxins  verankert. 


Toxin  und  Protoplasma.  Bedingungen  der  Toxinwirkung. 

Toxopliore  Gruppe. 

Wir  gelangen  nun  zu  dem  springenden  Punkt  der  Seitenkettentheorie, 
nämlich  zu  der  Einführung  der  haptoplioren  Gruppen  in  die 
Beziehungen  zwischen  Toxin  und  dem  Protoplasma  der  Zellen. 
Hierdurch  wird  zum  erstenmal  eine  Verbindung  geschaffen  zwischen 
der  Antitoxin  Wirkung  einerseits  und  der  Toxinwirkung  und  der  Ent- 
stehung der  Antitoxine  andererseits.  Es  ist  klar,  dass  biologische  Mo- 
mente, welche  bei  den  Beziehungen  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  eine 
geringe  Bolle  spielen,  einen  breiteren  Raum  einnehmen  müssen,  sowie 
es  sich  um  Einwirkungen  auf  die  lebende  Zelle  und  reaktive  Lebens- 
äußerungen derselben  handelt. 

Der  Grundgedanke,  welcher  die  Seitenkettentheorie  zu  einer  um- 
fassenden Hypothese  macht,  ist  nun  der,  dass  dieselbe  hapto- 
phore Gruppe  der  Toxine,  welche  deren  Verankerung  an  die 
spezifischen  Antitoxine  bedingt,  auch  im  Protoplasma  der 
Zelle  die  Bedingungen  für  ihre  Bindung  findet  und  dass  diese 
Verankerung  die  erste  und  vornehmste  B edingung  der  Toxin- 
wirkung sowohl  als  der  Antitoxinproduktion  bildet.  Wir  haben 
als  Korrelat  dieser  Bindung  im  Zellprotoplasma  wiederum  Gruppen  an- 
zunehmen, welche  ebenso  wie  die  spezifischen  haptoplioren  Gruppen 
der  Antitoxine  die  Fähigkeit  besitzen,  Toxine  zu  verankern.  Ehrlich7 
bezeichnete  diese  bindenden  Gruppen  der  Zelle  anfänglich  in  Anschluss 
an  die  Terminologie  der  Benzolchemie  als  Seitenketten  des  Protoplasmas, 
hat  aber  später  den  Namen  »Rezeptoren«  für  dieselben  acceptiert,  da  an- 
gesichts ihrer  noch  zu  erörternden  hohen  biologischen  Dignität  der 
Ausdruck  Seitenketten  zu  einfache  Vorstellungen  über  ihren  Bau  nahe- 
legen könnte.  Wir  wollen  zunächst  die  Eigenschaften  der  Toxine  betrach- 
ten, soweit  sie  für  die  hier  notwendige  biologische  Betrachtung  von 
Bedeutung  sind,  und  können  im  übrigen  in  vieler  Hinsicht  auf  die  von 
Oppenheimer  in  diesem  Werke  gegebene  Darstellung  der  Toxine  ver- 
weisen. 
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Die  Toxine  charakterisieren  sich  im  allgemeinen  als  Sekretionspro- 
dukte pflanzlichen  oder  tierischen  Ursprungs.  Abgesehen  von  den  so- 
genannten Endotoxinen  der  Bakterienleiber,  die  noch  wenig  aufgeklärt 
und  für  die  Immunitätslehre  vorläufig  von  geringer  Bedeutung  sind, 
finden  wir  die  eigentlichen  Toxine  hauptsächlich  in  den  Kulturflüssig- 
keiten vieler  Bakterien,  in  die  sie  durch  einen  Sekretionsvorgang  aus- 
geschieden werden,  in  den  Samen  (Ricin,  Abrin,  Krotin)  und  in  der  Rinde 
(Robin)  höherer  Pflanzen,  wo  sie  jedenfalls  als  paraplastische  Substanzen 
aufzufassen  sind  und  in  tierischen  Sekreten  (Schlangengift,  Skorpion- 
gift) und  Körperflüssigkeiten  (Arachnolysin,  Ichthyotoxin).  Allen  Toxinen 
gemeinsam  ist  ein  hoher  Grad  der  Labilität,  der  sich  bei  Einwirkung 
höherer  Temperaturen  und  gewisser  chemischer  Agentien  (Säuren,  Al- 
kalien, Sauerstoff)  am  markantesten  kundgiebt.  Diese  leichte  Zersetz- 
lichkeit der  Toxine  steht  vor  allem  auch  deren  chemischer  Reindar- 
stellung im  Wege,  für  die  nach  den  neueren  Untersuchungen  auch  die 
Trennung  von  gewissen  den  Toxinen  sehr  nahestehenden  Modifikationen, 
den  Toxoiden,  ein  schwer  zu  überwindendes  Hindernis  bilden  dürfte. 

Solange  uns  eine  strukturchemische  Kenntnis  der  Toxine  fehlt, 
bleiben  biologische  Reaktionen  die  einzigen  Kriterien  für  die  Toxinnatur 
eines  Giftes.  Als  das  fundamentale  Moment,  welches  die  Toxine  von 
allen  chemisch  gut  definierten  Giften,  insbesondere  von  den  giftigen 
Alkaloiden  und  Glykosiden  trennt,  müssen  wir  die  Fähigkeit  der 
Antitoxinbildung  ansehen,  welche  die  Toxine  bekanntlich  mit  gewissen 
Enzymen  teilen.  Es  ist  bisher  trotz  mannigfaltiger  Versuche  nicht  ge- 
lungen, durch  Vorbehandlung  von  Tieren  mit  Giften  bekannter  che- 
mischer Konstitution,  auch  nicht  mit  solchen,  an  die  eine  ausgesprochene 
Gewöhnung  erfolgt,  Antitoxine  zu  erzeugen,  und  wenn  auch  für  die 
Zukunft  die  Möglichkeit  von  Uebergängen  im  Prinzip  nicht  geleugnet 
werden  soll,  so  weist  doch  bis  heute  die  Fähigkeit  der  Antitoxinaus- 
lösung den  toxinartigen  Sekretionsprodukten  der  Zelle  einen  besonderen, 
scharf  abgegrenzten  Platz  zu. 

Als  zweites  wichtiges  Charakteristikum  der  Toxine  ist  die  Eigen- 
art ihrer  Giftwirkung  anzusehen,  welche  in  der  Inkubationszeit  Aus- 
druck findet.  Die  Inkubationszeit  kommt  mit  wenigen  Ausnahmen,  zu 
denen  die  Schlangengifte,  giftige  Stoffe  des  Serums  und  ein  neuerdings 
von  Kraus  8 aufgefundenes  Bakterientoxin  zu  zählen  sind,  allen  Toxinen 
zu.  Auch  bei  direkter  Einführung  der  Toxine  in  die  Blutbahn  vergeht 
bis  zum  Ausbruch  manifester  Vergiftungssymptome  ein  längerer  Zeit- 
raum, bis  zu  mehreren  Tagen,  der  auch  durch  die  größtmögliche  Stei- 
gerung der  Toxindosis  nicht  aufzuheben  ist. 

Den  drei  Fundamentaleigenschaften  der  Toxine,  der  Anti- 
toxinbildung, der  Giftwir  kung  nach  Verlauf  einer  Inkubations- 
zeit und  der  hohen  Labilität  muss  eine  theoretische  Betrach- 
tung gerecht  werden.  Es  ist  klar,  dass  man  für  die  chemisch  bekannten 
Gifte,  denen  diese  Eigenschaften  der  Toxine  abgehen,  einen  anderen 
chemischen  Bau  und  andere  Verteilungsgesetze  im  Organismus  anzu- 
nehmen hat.  Während  die  Beziehungen  der  Alkaloide  u.  s.  w.  zu  den 
von  ihnen  beeinflussten  Zellen  nicht  auf  einer  festen  chemischen  Bin- 
dung an  das  Protoplasma  beruhen,  sondern  auf  Vorgängen  der  Lösung  und 
lockerer  Salzbildung,  unternimmt  es  die  Seitenkettentheorie,  die  Sonder- 
stellung der  biologischen  Wirkung  der  Toxine  mit  einer  ihnen  besonders 
eigenen  Bindung  an  das  Protoplasma  in  Beziehung  zu  bringen,  die  ihre 
charakteristischen  biologischen  Eigenschaften  erklären  kann  (Ehrlich9). 
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Ehrlich  schreibt  dem  Protoplasma  der  Zellen  eine  bestimmte  Struk- 
tur zu.  Das  »Riesenmolekül«  des  Protoplasma  bestellt  nach  seiner  Vor- 
stellung* aus  einem  Kern,  dem  »Leistungskern«,  welcher  Träger  der 
eigenartigen  Lebensfunktionen  eines  jeden  Protoplasmas  ist,  und  zahl- 
reichen Seitenketten  oder  Rezeptoren  der  verschiedensten  Art,  welche 
Lrnährungsfunktionen  dienen,  auf  die  wir  noch  zurückzukommen  haben. 

Betrachtet  man  nun  die  feste  chemische  Verankerung  der 
Toxine  mittels  ihrer  liaptophoren  Gruppe  an  Rezeptoren  der 
Zelle  als  die  notwendige  Voraussetzung  ihrer  physiologischen  Wirkung, 
so  zwingen  eine  Reihe  von  Thatsachen,  so  vor  allem  die  Existenz  der 
ungiftigen  Toxoide  und  das  Vorkommen  zahlloser  Substanzen,  welche 
Antikörper  auslösen,  ohne  giftig  zu  sein,  dazu,  noch  einen  weiteren,  die 
Giftwirkung  als  solche  ausreichend  erklärenden  Eaktor  heranzuziehen. 
Als  einen  solchen  nimmt  die  Seitenkettentheorie  die  Anwesenheit  einer 
zweiten  charakteristischen  Gruppe  im  Toxinmolekül,  der  toxophoren 
Gruppe  an,  welche  als  die  eigentliche  Trägerin  der  Giftwirkung  zu 
betrachten  ist.  Man  hat  sich  demnach  die  Toxinwirkung  so 
vorzustellen,  dass  zunächst  das  Toxinmolekül  vermittelst 
seiner  liaptophoren  Gruppe  von  den  Rezeptoren  der  Zelle 
verankert  wird  und  dass  auf  diese  Weise  seine  toxophore 
Gruppe  das  Protoplasma  in  den  Bereich  ihrer  deletären 
Wirkung  zieht. 

Durch  die  beiden  Gruppen  der  Toxine,  die  haptophore  und  die  toxo- 
phore , findet  vor  allem  die  Inkubationszeit  eine  vollkommen  befriedi- 
gende Erklärung.  Wir  wissen,  dass  in  die  Blutbahn  eingeführte  Toxine 
außerordentlich  rasch  aus  derselben  verschwinden  und  müssen  auf 
Grund  der  Versuche  von  Dönitz10  annehmen,  dass  dieselben  sehr  schnell 
von  den  Rezeptoren  der  Zellen  verankert  werden.  Die  Inkubations- 
zeit ist  demnach  in  ihrem  wesentlichen  Teil  als  dasjenige  Intervall 
aufzufassen,  welches  zwischen  der  Verankerung  der  liaptophoren  Gruppe 
eines  Toxins  und  der  Wirkung  der  toxophoren  Gruppe  desselben  gelegen 
ist.  Diese  Auffassung  der  Inkubationszeit  findet  ihre  Stütze  in  dem 
Experiment,  welches  es  ermöglichte,  die  Wirkungen  der  liaptophoren  und 
der  toxophoren  Gruppe  eines  Toxins  zu  trennen  (Morgenroth11).  Es 
gelingt  dies  unter  Benutzung  des  eigentümlichen  Verhaltens,  welches  der 
Frosch  dem  Tetanustoxin  gegenüber  zeigt.  Wie  Courmont  & Doyon  ge- 
zeigt haben  ist  bei  Fröschen,  welche  unterhalb  der  Temperatur  von  20° 
gehalten  werden,  das  Tetanusgift  unwirksam,  während  dieselben  oberhalb 
dieser  Temperatur  für  Tetanusgift  empfänglich  sind.  Man  kann  nun 
durch  den  Erfolg  nachträglicher  Antitoxininjektionen  feststellen,  dass 
die  Bindung  des  Tetanustoxins  in  der  Kälte  erfolgt,  während  die 
Gift  Wirkung  hier  ausbleibt.  Dieses  Phänomen  ist  nicht  anders  zu  deu- 
ten, als  dass  die  Verankerung  der  liaptophoren  Gruppe  des  Tetanustoxins 
schon  in  der  Kälte,  die  Wirkung  der  toxophoren  Gruppe  erst  bei  höherer 
Temperatur  eintritt. 

Vielleicht  können  für  die  Inkubationszeit  auch  noch  andere  sekundäre 
Momente  in  Betracht  kommen.  So  nehmen  Meyer  & Ransom12  auf 
Grund  neuerer  Versuche  ein  langsames  Aufsteigen  des  Tetanustoxins 
in  den  peripheren  Nerven  an  und  beziehen  auf  die  hierfür  erforderliche 
Zeit  einen  Teil  der  Inkubationsperiode. 

Das  Vorhandensein  giftbindender  Rezeptoren  in  giftempfindlichen 
Organen  in  vitro  nachzuweisen  gelang  Wassermann  & Takaki  13  durch 
einen  äußerst  wichtigen  einfachen  Versuch,  indem  sie  zeigen  konnten, 
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dass  fein  zerriebenes  Gehirn  und  Rückenmark  und  zwar  vornehmlich 
die  graue  Substanz  imstande  sind,  Tetanusgift  aus  seinen  Lösungen 
an  sich  zu  reißen.  Es  ist  der  positive  Ausfall  dieses  Versuchs  eine 
vortreffliche  Stütze  der  Seitenkettentheorie. 

Bedeutung  der  Rezeptoren,  Regeneration  derselben  und 

Antitoxinbildung. 

Welches  ist  nun  die  biologische  Bedeutung,  die  man  den  toxinbin- 
denden Rezeptoren  des  Protoplasmas  zuschreiben  muss?  Die  Seiten- 
kettentheorie knüpft  hier  an  ältere  Vorstellungen  an,  die  Ehrlich  in  seiner 
Schrift  über  das  Sauerstoffbedürfnis  des  Protoplasmas  entwickelt  hat. 
Nach  diesen  Vorstellungen  besteht,  wie  schon  erwähnt,  jedes  funktionie- 
rende Protoplasma  aus  einem  Leistungskern  und  aus  mannigfachen  Seiten- 
ketten verschiedenster  Konstitution , die  Funktionen  der  Ernährung 
dienen.  Man  darf  sich  unter  diesen  Seitenketten  oder  Rezeptoren  nicht 
einfache  Strukturen  vorstellen,  wie  etwa  die  Seitenketten  eines  Benzolrings, 
eine  Amidogruppe  oder  eine  Karboxylgruppe,  sondern  muss  hier  an  eine 
außerordentlich  weitgehende  Differenzierung  denken,  wie  sie  der  strengen 
Spezifität  der  auf  dem  Immunitätsgebiet  beobachteten  Erscheinungen 
entspricht.  Die  Rezeptoren  des  Protoplasmas  fungieren  nun  in  der 
Weise,  dass  sie  die  verschiedenartigsten  Nährstoffe  aus  den  umgebenden 
Medien  an  sich  reißen,  durch  einen  Vorgang  chemischer  Synthese  ver- 
ankern und  so  in  die  innigste  Beziehung  zum  Gesamtmolekül  des  Proto- 
plasmas bringen.  Die  Toxine,  als  hochkomplizierte  Produkte 
pflanzlicher  und  tierischer  Zellen,  haben  gewisse  haptophorc 
Gruppen  mit  den  Nährstoffmolekülen  gemeinsam  und  werden 
infolgedessen  von  geeigneten  Rezeptoren  des  Protoplasmas 
gleichfalls  verankert. 

Man  muss  sich  den  Rezeptorenapparat  einer  Zelle  nicht  als  eine 
Einrichtung  von  äußerster  Stabilität  vorstellen,  sondern  kann  im  Gegen- 
teil annehmen,  dass  eine  Einrichtung,  die  den  subtilsten  Vorgängen 
der  Ernährung  des  Protoplasmas  dient,  in  hohem  Maße  anpassungsfähig 
und  vielfachen  Wandlungen  unterworfen  ist.  In  der  Regel  werden  die 
Veränderungen  an  den  Rezeptoren  des  Protoplasmas  so  vor  sich  gehen, 
dass  beständig  eine  Besetzung  derselben  durch  Nahrstoffmoleküle  und 
ein  Freiwerden  durch  den  physiologischen  Verbrauch  der  Nährstoffe 
stattfindet.  Offenbar  muss  die  gesamte  funktionelle  Leistungsfähigkeit 
des  Protoplasmamoleküls  in  hohem  Maße  von  der  kontinuierlichen  und 
genau  koordinierten  ernährenden  Funktion  der  Rezeptoren  abhängen 
und  diesen  deshalb  die  Fähigkeit  weitgehender  Regulationen  zukommen. 

Werden  nun,  wie  angenommen  wird,  Rezeptoren  gewisser  Zellen, 
die  gerade  auf  die  haptophore  Gruppe  eines  Toxins  eingestellt  sind, 
von  Toxinmolekülen  occupiert,  so  entsteht  ein  Defekt  an  Rezeptoren, 
die  nun  ihrer  physiologischen  Funktion  entzogen  werden,  und  zu  dessen 
Beseitigung  Regenerationsvorgänge  in  Thätigkeit  treten,  die  zunächst 
zu  einer  Neubildung  von  Rezeptoren  führen.  Diese  Regeneration  der 
Rezeptoren  bleibt  aber  nicht  bei  dem  eben  notwendigen  Ersatz  stehen, 
sondern  es  tritt  eine  Ueberregeneration  ein,  die  das  normale  Maß  der 
ursprünglich  vorhandenen  Rezeptoren  um  ein  erhebliches  überschreiten 
kann.  Eine  derartige  Ueberregeneration  spielt  schon  lange  in  unseren 
allgemein  pathologischen  Anschauungen  eine  Rolle;  es  war  Weigert, 
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der  sie  als  die  Grundlage  einer  Anzahl  der  wichtigsten  pathologisch- 
anatomischen  Prozesse  erkannt  hat.  Allerdings  erreichen  bei  manchen 
Immunisierungen  die  Neubildungs  Vorgänge  ein  so  ungewöhnlich  hohes 
Maß,  dass  man  vielleicht  an  einen  besonderen,  die  Regeneration  be- 
günstigenden Zellreiz,  der  von  dem  verankerten  Toxin-  oder  Toxoid- 
molekül  ausgeübt  wird,  denken  muss.  Werden  nun  so  Rezeptoren 
weit  über  das  physiologische  Maß  hinaus  produziert,  so  wird  endlich 
eine  Grenze  erreicht,  über  welche  hinaus  das  Protoplasmamolekül  nicht 
mehr  imstande  ist,  das  Uebermaß  der  neugebildeten  Rezeptoren  fest- 
zuhalten. Es  erfolgt  eine  Abstoßung  von  Rezeptoren  in  die  Blutflüssig- 
keit, in  welcher  dieselben  nun  in  freiem  Zustand  sich  befinden.  Ihre 
spezifische  Eigenschaft,  gewisse  Substanzen  zu  verankern,  haben  diese 
freien  Rezeptoren  bewahrt  und  sie  sind  dementsprechend  auch  imstande, 
diejenigen  haptophoren  Gruppen,  durch  welche  die  Regeneration  aus- 
gelöst wurde,  zu  binden. 

In  diesen  freien,  in  die  Blutflüssigkeit  übergegangenen 
Rezeptoren  haben  wir  die  Antitoxine  vor  uns.  Der  Regene- 
rationsvorgang, der  ihrer  Bildung  zu  Grunde  liegt,  kann  lange  Zeit  in 
erheblichem  Maße  andauern  und  kann  vor  allem  durch  systematisches 
Vorgehen  zu  einem  sehr  hohen  Grad  gesteigert  werden.  Benutzt  man 
die  nach  der  ersten  Einverleibung  von  Gift  eintretende  geringe  Neu- 
bildung und  Abstoßung  von  Rezeptoren,  die  in  einem  mäßigen  Anti- 
toxingehalt des  Serums  (Grundimmunität)  ihren  Ausdruck  findet,  um 
auf  deren  Grundlage  durch  vorsichtige  Einführung  immer  größerer 
Giftmengen  die  Regen erationthätigkeit  des  Protoplasmas  systematisch 
zu  steigern,  so  kann  man  außerordentlich  hohe  Grade  der  Antitoxin- 
produktion erreichen,  wie  sie  zur  Herstellung  der  Heilsera  notwendig 
sind.  Entsprechend  ihrer  haptophoren  Gruppe,  die  ja  mit 
der  haptophoren  Gruppe  der  Zellrezeptoren  identisch  ist, 
sind  nun  die  neugebildeten  Antitoxine  imstande,  die  Toxine 
von  dem  am  Protoplasmamolekül  befindlichen  Rezeptoren 
abzuhalten  und  so  die  Zellen  vor  dem  Angriff  der  Toxine  zu 
schützen  (aktive  Immunität).  In  den  Kreislauf  eines  zweiten, 
nicht  weiter  vorbehandelten  Organismus  übertragen,  üben 
naturgemäß  die  Antitoxine  dieselbe  schützende  Wirkung  aus 
(passive  Immunität).  Hier  fehlt  aber  der  Ersatz  der  nach  und  nach 
ausgeschiedenen  oder  zerstörten  Antitoxine  durch  Regenerationsvorgäuge 
und  dem  entsprechend  ist  die  Dauer  der  passiven  Immunität  eine 
kürzere. 

Regenerations-  und  Abstoßungsvorgänge  von  Rezeptoren,  wie  sie  bei 
der  aktiven  Immunisieruug  in  gesteigerten  Maße  vor  sich  gehen,  fehlen 
nun  keineswegs  vollständig  beim  unbeeinflussten  Organismus.  Erst 
durch  den  Zusammenhang,  welchen  die  Seitenkettentheorie  zwischen 
den  Vorgängen  der  physiologischen  Zellernährung  und  der  künstlichen 
Immunisieruug  herstellte,  ist  es  möglich  geworden,  dieses  Vorkommen 
verschiedener  Antitoxine  im  Serum  normaler  Organismen  zu  verstehen. 
Es  liegen  hier  offenbar  freie  Rezeptoren  vor,  die  schon  physiologischer 
Weise  zur  Abstoßung  gelangen.  So  ist  z.  B.  das  Diphtherieantitoxin 
im  normalen  Menschen-  und  Pferdeserum  (Wassermann14,  Roux  & 
Martin15,  Cobbett16  u.  a.),  das  Antistaphylolysin  (Neisser  & Weciis- 
berg17)  vieler  normaler  Sera,  das  Antilab  des  normalen  Pferdeserums 
in  diesem  Sinne  aufzufassen. 
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Präzipitine.  Bedeutung  derselben  für  die 
Seitenkettentheorie. 

Die  Anschauungen,  welche  die  Seitenkettentheorie  über  die  physio- 
logischen Funktionen  der  Rezeptoren  der  Zelle  eingeführt  hat,  erfahren 
eine  äußerst  wertvolle  Bestätigung  durch  die  zahlreichen  Beobachtungen 
der  letzten  Jahre,  dass  eine  große  Anzahl  wirklicher  Nährstoffe 
aus  der  Klasse  der  Eiweißkörper  imstande  ist,  Antikörper 
auszulösen,  welche  sich  in  allen  hier  in  Frage  kommenden 
Punkten  den  Antitoxinen  analog  verhalten. 

Nachdem  Tschistowitsch  18  gefunden  hatte,  dass  das  Serum  von 
mit  Aalserum  immunisierten  Kaninchen,  welches  eine  antitoxische  Sub- 
stanz gegen  dessen  stark  wirkendes  Gift  besitzt,  mit  dem  Aalserum 
in  vitro  eine  Fällung  giebt,  und  Kraus19  analoge  Beobachtungen  an 
Kulturfiltraten  von  Bakterien  gemacht  hatte,  zeigten  weitere  For- 
schungen, dass  es  sich  hier  nur  um  den  Einzelfall  einer  weitver- 
breiteten Gesetzmäßigkeit  handelte.  Immunisiert  man  ein  Tier  mit 
dem  Blutserum  einer  fremden  Tierspecies,  so  werden  in  sehr  vielen 
Fällen  spezifische  Antikörper  erzeugt,  welche  sich  dadurch  auszeich- 
nen, dass  sie  mit  dem  zur  Immunisierung  verwandten  Serum  einen 
Niederschlag  erzeugen,  und  die  deshalb  als  Koaguline  oder  besser  Prä- 
zipitine bezeichnet  werden.  Analoge  Präzipitine  werden  noch  durch 
andere  Eiweißkörper  ausgelöst,  so  z.  B.  durch  Eiereiweiß,  durch  die 
Eiweißkörper,  welche  in  den  Lösungen  pflanzlicher  Toxine  enthalten 
sind  (Ricin,  Abrin),  durch  Milch,  durch  die  Körperflüssigkeiten  zahlreicher 
niederer  Tiere,  durch  Kulturflüssigkeiten  von  Bakterien.  Eingehendere 
Untersuchungen  haben  gezeigt,  dass  die  durch  die  Präzipitine  gebildeten 
Niederschläge  thatsächlich  aus  einer  Verbindung  des  immunisatorisch 
erzeugten  Präzipitins  mit  bestimmten  Eiweißkörpern  bestehen.  So  er- 
giebt  sich  aus  den  Untersuchungen  von  P.  Th.  Müller20,  dass  durch  die 
mit  Milch  erzeugten  Präzipitine  das  Kasein  der  Milch  ausgefällt  wird, 
und  v.  Düngern21  konnte  nachweisen,  dass  in  die  unlöslichen  Verbin- 
dungen, welche  durch  die  spezifischen  Präzipitine  für  Oktopusblut  er- 
zeugt werden,  in  großer  Menge  das  Hämocyanin,  der  dem  Hämoglobin 
verwandte  blaue  Blutfarbstoff  des  Oktopus,  eingeht. 

Die  Untersuchungen  über  Präzipitine  ergaben  eine  weitgehende  Spezi- 
fität, wie  sie  der  von  der  Seitenkettentheorie  vorausgesetzten  außer- 
ordentlich mannigfaltigen  Beschaffenheit  der  Rezeptoren  entspricht. 
Selbst  die  Kaserne  der  verschiedenen  Milcharten,  z.  B.  der  Kuh-  und 
Ziegenmilch,  die  chemisch  als  gleichartig  erscheinen,  dokumentieren 
sich  durch  die  Präzipitinreaktion  als  verschiedenartig  in  ihren  hapto- 
phoren  Gruppen. 

Die  Verhältnisse  im  einzelnen,  wie  sie  bei  der  immunisatorischen 
Erzeugung  von  Präzipitinen  vorliegen,  bilden  wichtige  Argumente  für 
die  biologische  Grundlage  der  Theorie.  Wir  verweisen  hier  besonders 
auf  die  neuen  wichtigen  Untersuchungen  v.  Dungerns21,  deren  Haupt- 
inhalt in  folgendem  in  Kürze  dargestellt  werden  soll. 

v.  Düngern  untersuchte  Kaninchen,  welche  früher  schon  einmal  mit 
präzipitablen  Substanzen  vorbehandelt  waren  und  Präzipitin  gebildet 
hatten,  zur  Zeit  aber  kein  Präzipitin  mehr  im  Blute  enthielten  und  sich 
nicht  von  normalen  Kaninchen  unterschieden,  und  fand  bemerkenswerte 
Verschiedenheiten,  sowohl  in  Bezug  auf  die  Bindung  des  von  neuem 
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injizierten,  fremdartigen  Eiweißes,  wie  auch  in  Bezug  auf  die  dieser 
Einführung  nachfolgende  Antikörperbildung.  Die  vorher  aktiv  immu- 
nisierten Tiere  zeigten  eine  vermehrte  Bindungsfähigkeit 
gegenüber  dem  von  neuem  zugeführten  präzipitablen  Eiweiß- 
körper, mit  dem  sie  schon  früher  in  Beziehungen  getreten 
waren. 

Injiziertes  präzipitables  Eiweiß  (Plasma  von  Seekrebsen  oder  Ce- 
phalopoden)  verschwindet  nach  einiger  Zeit  in  gesetzmäßiger  Weise  aus 
dem  Kaninchenblut,  wie  vermittels  der  spezifischen  Präzipitinreaktion 
gezeigt  werden  kann.  Man  muss  dabei  annehmen,  dass  das  körperfremde 
Eiweiß  im  Kaninchenorganismus  fixiert  und  verbraucht  wird,  da  es  nicht 
in  die  Sekrete  und  Exkrete  übergeht.  Der  endgültigen  Zerstörung 
dieses  Eiweißes  muss  eine  Verankerung  im  Kaninchenorganismus  voraus- 
gehen. Wenn  diese  Auffassung  richtig  ist,  wird  man  erwarten  müssen, 
dass  nach  der  Injektion  von  Krebsplasma  in  der  ersten  Zeit  mehr  prä- 
zipitable  Substanz  aus  dem  Blute  verschwindet,  als  später,  wo  die  bin- 
denden Gruppen  der  Zelle  schon  mit  dem  fremdartigen  Eiweiß  besetzt 
sind.  Diese  Voraussetzung  wird  durch  das  Experiment  bestätigt.  (Nun 
verschwindet  die  präzipitable  Substanz  eines  bestimmten,  fremdartigen 
Plasmas  bei  solchen  Kaninchen,  die  schon  einmal  damit  vorbehandelt 
worden  sind,  rascher  aus  der  Zirkulation,  als  bei  normalen  Tieren,  und 
zwar  auch  dann,  wenn  keine  entsprechenden  Präzipitine  mehr  im  Blut 
zirkulieren.  Es  besteht  also  bei  den  vorher  immunisierten  Tieren  eine 
vermehrte  Bindungsfähigkeit,  die  entweder  auf  eine  energischere  Zer- 
störung des  Krebseiweißes,  oder  auf  eine  Vermehrung  bindender  Gruppen 
infolge  der  Vorbehandlung  zurückzuführen  ist. 

Dass  in  der  That  eine  sehr  erhebliche  Neubildung  bindender 
Rezeptoren  infolge  der  Vorbehandlung  stattgefunden  hat,  konnte  durch 
weitere  Versuche  sichergestellt  werden.  Die  Bindung  des  Krebseiweißes 
lässt  sich  nämlich  bei  normalen  Kaninchen  dadurch  unterdrücken,  dass 
man  kurze  Zeit  vor  dessen  Injektion  ein  anderes  fremdartiges  Eiweiß 
in  großer  Menge  in  die  Zirkulation  bringt.  Die  Zellen  sind  dann,  wie 
man  annehmen  muss,  durch  Bindung  des  einen  fremdartigen  Eiweißes 
in  einen  Zustand  versetzt,  in  dem  sie  das  andere,  später  zugeführte 
Eiweiß  nicht  mehr  verankern  können.  In  der  angegebenen  Weise 
spezifisch  vorbehandelte  Tiere  verhalten  sich  nun  durchaus  verschieden 
von  normalen  Tieren.  Sie  sind  befähigt,  auch  unter  dieser  Versuchs- 
bedingung Krebseiweiß  aus  ihrem  Blute  zu  entnehmen  und  zu  ver- 
ankern. Diese  Erscheinung  lässt  sich  wohl  nur  dadurch 
erklären,  dass  im  Organismus  der  spezifisch  immunisierten 
Tiere  Rezeptoren  neu  entstehen,  welche  nur  den  bestimmten, 
bei  der  Vorbehandlung  eingeführten,  eigenartig  bindenden 
Gruppen  angepasst  sind,  zu  anderen  fremdartigen  Eiweiß- 
körpern dagegen  keine  Verwandtschaft  besitzen. 

Die  Veränderungen  im  Organismus  der  vorbehandelten  Kaninchen 
dokumentieren  sich,  ganz  den  theoretischen  Erwartungen  entsprechend, 
auch  dadurch,  dass  die  Präzipitinproduktion  bei  diesen  Tieren  nach  der 
Einführung  von  Krebsplasma  schneller  und  in  erheblich  größerem  Um- 
fange als  bei  normalen  Tieren  erfolgt,  eine  Thatsache,  die  auch  von 
Hamburger  & v.  Pirquet22  bestätigt  wird. 

Ganz  besonders  wichtig  für  die  Theorie  ist  es,  dass  diese  Begünsti- 
gung der  Antikörperbindung  nur  durch  spezifische  Vorbehandlung  zu 
erreichen  ist.  Hat  man  z.  B.  ein  Kaninchen  mit  Cephalopodenplasma 
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vorbehandelt,  so  verhält  sich  dasselbe  nach  der  Injektion  von  Krebs- 
plasma genau  wie  ein  normales  Tier,  während  dasselbe  auf  eine  er- 
neute Injektion  von  Cephalopodenplasma  mit  rascherer  und  ausgiebigerer 
Antikörperbildung  reagiert. 

Die  hier  mitgeteilten  Versuche  v.  Dungerns  lassen  also  auf  eine 
Vermehrung  der  Rezeptoren  an  Ort  und  Stelle  schließen,  wie  sie  von 
der  Seitenkettentheorie  vorausgesetzt  wird.  Einen  weiteren  wertvollen 
direkten  Beweis  einer  derartigen  Rezeptorenvermehrung  verdankt  man 
den  Untersuchungen  von  Römer23  über  Abrinimmunität.  Römer  immu- 
nisierte Kaninchen  von  der  Conjunctiva  aus,  indem  er  in  ein  Auge  Abrin 
einträufelte,  das  andere  unbehandelt  ließ.  Als  er  nun  die  Bindungs- 
fähigkeit der  Konjunktiven  der  beiden  Augen  für  Abrin  untersuchte, 
zeigte  sich,  dass  diejenige  Conjunctiva,  welche  mit  dem  Abrin  direkt  in 
Berührung  gekommen  war,  weit  mehr  Abrin  zu  binden  imstande  war, 
als  die  nichtbehandelte  Conjunctiva.  Durch  diesen  anschaulichen  Ver- 
such werden  die  regenerativ  vermehrten  Rezeptoren,  welche  vor  ihrer 
Abstoßung  als  Antitoxin  noch  Bestandteile  des  Protoplasmas  bilden, 
nachgewiesen. 


Lokalisation  der  Rezeptoren. 

Es  ist  keineswegs  eine  Forderung  der  Theorie,  wie  vielfach  an- 
genommen wurde,  dass  Rezeptoren  sich  nur  in  den  Organen  befinden,  an 
welchen  die  Giftwirkung  eines  bestimmten  Toxins  manifest  wird.  Im 
Gegenteil  muss  man  in  den  verschiedensten  Organen  giftbindende  Rezep- 
toren annehmen,  ohne  dass  es  überall  durch  die  Verankerung  der  Toxine 
zu  einer  Giftwirkung  kommt,  indem  die  Wirkung  der  toxoplioren  Gruppe 
ausbleibt.  Besonders  reich  an  Rezeptoren  erscheinen  die  Substanzen 
des  Bindegewebes,  wie  sich  aus  den  lokalen  Erscheinungen  bei  der  sub- 
kutanen Injektion  von  Diphtheriegift,  Ricin,  Abrin  u.  s.  w.  ergiebt.  Man 
geht  wohl  nicht  fehl,  wenn  man  gerade  den  in  Organen  von  geringerer 
vitaler  Dignität  befindlichen  Rezeptoren  eine  besondere  Bedeutung  für 
die  Antitoxinbildung  zuschreibt,  indem  bei  diesen  Geweben  eine  Schä- 
digung durch  die  toxophore  Gruppe  wegfällt  oder  weniger  bedeutsam 
ist,  und  die  regenerativen  Kräfte  derselben  in  keiner  Weise  nachteilig 
beeinflusst  werden. 

Die  Empfindlichkeit  verschiedener  Tierspecies  gegen  verschiedene 
Toxine,  die  individuellen  Schwankungen  der  Giftempfindlichkeit  und  die 
Fälle  natürlicher  Toxinimmunität  hängen  in  hohem  Maße  von  den  Vor- 
handensein oder  Fehlen,  von  der  Menge  und  Verteilung  der  giftbindenden 
Rezeptoren  ab.  Dass  das  Fehlen  bindender  Rezeptoren  in  lebenswichtigen 
Organen  eine  natürliche  Immunität  involviert,  ist  ohne  weiteres  klar. 
Ein  Beispiel  hierfür  bildet  das  von  Sachs24  studierte  Verhalten  des 
Meerschweinchenblutes  gegenüber  dem  in  der  Körperflüssigkeit  der  Kreuz- 
spinne enthaltenen  Toxin,  dem  Araclmolysin.  Während  die  Blutkör- 
perchen des  Kaninchens  schon  von  sehr  geringen  Mengen  dieses  Toxins 
gelöst  werden,  sind  die  Blutkörperchen  des  Meerschweinchens  auch  den 
größten  Mengen  desselben  gegenüber  unempfindlich.  Untersucht  man  die 
Bindungsfähigkeit  der  Meerschweinchenblutkörperchen  für  das  Aracbno- 
lysin , so  findet  man , dass  dieselbe  im  Gegensatz  zu  den  Kaninchen- 
blutkörperchen auch  nicht  die  geringste  Spur  zu  binden  vermögen.  Es 
handelt  sich  also  hier  bei  dem  Meerschweinchenblut  um  eine  vollkom- 
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mene  natürliche  Immunität  gegen  das  Arachnolysin , wie  sie  durch  das 
Fehlen  der  entsprechenden  Rezeptoren  bedingt  ist. 

Welche  Rolle  die  Verteilung  der  Rezeptoren  im  Organismus  für  die 
Giftempfindlichkeit  und  zugleich  für  die  Fähigkeit  der  Antitoxinbildung 
spielen  kann,  zeigt  anschaulich  das  Verhalten  verschiedener  Tierspecies 
gegenüber  dem  Tetanustoxin.  Das  Meerschweinchen,  welches  für  dieses 
Gift  außerordentlich  empfindlich  ist  und  daher  durch  genuine  Tetanusgifte 
kaum  zu  immunisieren  ist,  besitzt  offenbar  fast  ausschließlich  in  seinem 
Zentralnervensystem  Rezeptoren  für  das  Tetanospasmin,  während  das 
Kaninchen  weniger  gegen  das  Gift  empfindlich  und  leichter  zu  immu- 
nisieren ist.  Bei  dieser  Tierspecies  sind,  wie  schon  aus  den  von 
Dönitz10  beschriebenen  Veränderungen  parenchymatöser  Organe  hervor- 
geht, Rezeptoren  nicht  nur  im  Zentralnervensystem,  sondern  in  den 
verschiedensten  anderen  Organen  und  jedenfalls  auch  im  Bindegewebe 
vorhanden. 

Die  Ausbildung  von  Zellrezeptoren  lässt  sich  in  einigen  Fällen  im 
Laufe  der  individuellen  Entwicklung  gewisser  Tiere  verfolgen.  Camus 
und  Gley  haben  schon  beobachtet,  dass  die  Empfindlichkeit  der  Blut- 
körperchen neugeborener  Kaninchen  gegen  das  Hämolysin  des  Aalserums 
eine  erheblich  geringere  ist,  als  diejenige  der  Blutkörperchen  erwachsener 
Kaninchen.  Systematisch  konnte  dann  Sachs25  die  Ausbildung  der  Rezep- 
toren für  Arachnolysin  an  den  Blutkörperchen  des  Hühnchens  verfolgen. 
Während  das  Blut  des  eben  ausgekrochenen  Hühnchens  von  Arachnolysin 
weder  gelöst  wird,  noch  auch  dasselbe  bindet,  stellt  sich  bald  eine  von 
Tag  zu  Tag  wachsende  Empfindlichkeit  ein,  die  auf  das  Neuauftreten 
und  die  Vermehrung  der  entsprechenden  Rezeptoren  zu  beziehen  ist. 


Cytotoxine  und  Seitenkettentheorie. 

Eine  erhebliche  Ausdehnung  und  zugleich  eine  weitere  experimentelle 
Stütze  erfuhr  die  Seitenkettentheorie,  als  es  gelang,  ihre  Giltigkeit 
auch  für  das  weite  Gebiet  der  cytotoxischen  Vorgänge  zu  beweisen. 

Musste  man  zuerst  annehmen,  dass  es  sich  bei  der  Wirkung  der 
immunisatorisch  erzeugten  baktericiden  Sera,  wie  wir  sie  besonders  aus 
den  Untersuchungen  Pfeiffers,  Bordets  und  anderer  kannten,  um 
Immunitätsvorgänge  sui  generis  handelte,  so  wurde  es  durch  eine  uner- 
wartet günstige  Wendung,  welche  die  Versuchsanordnung  für  diese 
Frage  in  hohem  Maße  bereicherte,  möglich,  auch  für  diese  Vorgänge 
einheitliche  Gesichtspunkte  zu  schaffen  und  sie  der  Seitenkettentheorie 
unterzuordnen.  Die  theoretische  Arbeit  auf  diesem  Gebiete  knüpft  sich 
in  erster  Linie  an  das  Studium  der  Hämolysine.  Es  wird  sich  deshalb 
empfehlen,  unsere  allgemeinen  Ausführungen  vornehmlich  an  das  Bei- 
spiel der  Hämolysine  anzuknüpfen,  welches  das  Prototyp  für  alle  Vor- 
gänge ähnlicher  Art  bildet. 

Bekanntlich  zeigten  die  grundlegenden  Versuche  von  R.  Pfeiffer 
& Issaeff,  dass  in  der  Bauchhöhle  von  immunisierten  Meerschweinchen 
Choleravibrionen  resp.  andere  Bakterien,  welche  der  zur  Immunisierung 
erzeugten  Species  angehören,  zur  Auflösung  gelangen.  Diese  Fähig- 
keit der  spezifischen  Bakteriolyse  haftete,  wie  Pfeiffer  zeigte,  dem 
Blutserum  der  immunisierten  Tiere  an,  welches  z.  B.  mit  lebenden 
Choleravibrionen  in  die  Bauchhöhle  normaler  Meerschweinchen  einge- 
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führt,  auch  dort  die  Bakteriolyse  hervorbringt.  Dass  man  für  das 
Studium  dieser  immunisatorisch  erzeugten  Bakteriolysine  den  Tierversuch 
entbehren  kann,  zeigte  später  Bordet  durch  Reagenzglasversuche , in 
denen  er  durch  Zufügung  von  an  sich  nicht  bakteriolytisch  wirkendem 
normalen  Serum  zu  seinem  Immunserum  Bakteriolyse  hervorbringen 
konnte.  Eine  großer  Ausdehnung  und  genauester  quantitativer  Durch- 
führung zugängliche  bequeme  Versuchsanordnung  war  hierdurch  noch 
nicht  gegeben.  Diese  erschien  erst,  als  es  Bordet26,  v.  Düngern27  und 
Landsteiner28  etwa  gleichzeitig  in  unabhängigen  Versuchen  gelang,  ganz 
analoge  Erscheinungen  wie  durch  die  Immunisierung  mit  Bakterien, 
auch  durch  die  Immunisierung  von  Tieren  mit  roten  Blutkörperchen 
hervorzurufen. 

Es  zeigte  sich  nämlich  folgendes  Grundphänomen,  welches  inzwischen 
in  einer  außerordentlich  großen  Zahl  verschiedenartiger  Fälle  bestätigt 
worden  ist.  Injiziert  man  einem  Tier  die  Blutkörperchen  einer  andern 
Tierart,  für  welche  das  Serum  des  ersteren  Tieres  normalerweise  nicht 
oder  nur  wenig  hämolytisch  wirkt,  so  gewinnt  nach  einer  Reihe  von 
Tagen  das  Serum  dieses  so  vorbehandelten  Tieres  die  Eigenschaft,  in 
spezifischer  Weise  die  Blutkörperchen,  welche  den  zur  Injektion  be- 
nutzten entsprechen , in  vitro  aufzulösen.  Diese  Erscheinungen  der 
Hämolyse  lassen  sich  nun  ohne  Schwierigkeit  im  Reagenzglasversuch 
beobachten,  mannigfaltig  variieren  und  mit  großer  Genauigkeit  messen. 
Bordet  konnte  zeigen,  dass  ebenso  wie  bei  den  Vorgängen  der 
Bakteriolyse  auch  bei  der  Hämolyse  zwei  Komponenten  des  hämolytisch 
wirkenden  Serums  in  Aktion  treten.  Die  eine  Komponente  entsteht 
durch  die  Immunisierung  und  wird  als  Immunkörper  oder  Ambozeptor 
bezeichnet,  die  andere  ist  ein  Bestandteil  des  Normalserums  und  wird 
als  Komplement  bezeichnet.  Der  Ambozeptor  kann  sich  in  sehr  hoher 
Konzentration  im  Blutserum  des  immunisierten  Tieres  anhäufen,  während 
das  Komplement,  unabhängig  von  der  Neubildung  von  Ambozeptoren 
bleibt  und  durch  die  Immunisierung  keine  Vermehrung  erleidet,  (v. 
Düngern29.) 

Das  Zusammenwirken  von  Ambozeptor  und  Komplement  bei  der 
Hämolyse  geht  in  der  Weise  vor  sich,  dass  der  Ambozeptor  von  den 
zur  Immunisierung  verwandten  Blutkörperchen,  und  zwar  im  allgemeinen 
nur  von  diesen  und  nicht  von  den  Blutkörperchen  anderer  Tierarten, 
spezifisch  gebunden  wird.  Der  Ambozeptor  überträgt  die  Wirkung  des 
Komplements  auf  die  roten  Blutkörperchen.  Die  Schädigung  und  Auf- 
lösung der  roten  Blutkörperchen  erfolgt  ausschließlich  durch  das  Kom- 
plement. Es  stellt  demnach  der  Ambozeptor  das  Bindeglied  dar  zwischen 
den  Rezeptoren  der  Blutkörperchen,  welche  nach  den  Anschauungen  der 
Seitenkettentheorie  die  Verankerung  vermitteln,  und  dem  hämolytisch 
wirkenden  Komplement.  Dem  Ambozeptor  kommen  also  zwei 
haptophore  Gruppen  zu,  eine  cytophile  und  eine  komple- 
mentophile,  während  dem  Komplement  neben  der  hapto- 
phoren  Gruppe  eine  spezifisch  wirksame  zymotoxische  Gruppe 
zu  geschrieben  werden  muss  (Ehrlich  & Morgenroth30). 

Der  hier  in  seinen  Grundzügen  dargestellte  Mechanismus  der  Hämo- 
lysinwirkuug  konnte  besonders  den  Angriffen  Bordets  gegenüber  durch 
eine  große  Anzahl  experimenteller  Beweise  aufrechterhalten  werden. 
Die  vielen  Argumente,  welche  zu  seinen  Gunsten  sprechen , können  an 
dieser  Stelle  nicht  aufgeführt  werden  und  es  sei  auf  eine  neuere 
Zusammenfassung  derselben,  welche  Ehrlich31  in  der  Festschrift  zu 
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R.  Kochs  60.  Geburtstag  gegeben  bat,  verwiesen.  Hier  wollen  wir  nur 
auf  das  von  M.  Neisser  & Wechsberg32  studierte  Phänomen  der  Kom- 
plementablenkung, eine  der  besten  Stützen  der  Ambozeptortheorie,  und 
die  neueren  Versuche  von  Kyes33  über  das  Hämolysin  des  Cobragiftes 
hinweisen.  Kyes  konnte  zeigen,  dass  das  Cobragift  einen  hämolytischen 
Ambozeptor  besitzt,  für  den  das  Lecithin  die  Rolle  des  Komplements 
spielt.  Der  Mechanismus  der  Plämolyse  entspricht  in  allen  Stücken  dem 
der  Hämolysine  des  Serums  und  der  geforderte  Zusammenhang  zwischen 
Ambozeptor  und  dem  als  Komplement  wirkenden  Lecithin  ließ  sich  hier 
direkt  auf  chemischem  Wege  nachweisen  durch  die  Darstellung  der 
Lecithinverbindung  des  Cobraambozeptors  (Kyes34). 

Für  die  Betrachtung  der  cytolytischen  Vorgänge  vom  Standpunkte 
der  Seitenkettentheorie  aus  ist  es  vor  allem  von  Wichtigkeit,  dass  auch 
hier  klare  und  konsequente  Vorstellungen  zu  erzielen  sind,  wenn  man 
den  gesamten  chemischen  und  biologischen  Prozessen,  welche  bei  der 
Cytolyse  und  bei  der  Erzeugung  cytolytischer  Antikörper  in  Frage 
kommen,  die  Mitwirkung  von  Rezeptoren  zu  Grunde  legt.  Anschau- 
ungen, wie  sie  besonders  Bordet  aussprach,  welche  nicht  eine  chemische 
Bindung  der  Ambozeptoren,  sondern  nur  eine  Art  physikalischer  Ad- 
sorption derselben  zulassen  wollen,  sind  in  keiner  Weise  imstande,  der 
Fülle  der  Thatsachen  gerecht  zu  werden.  Vor  allem  sei  hier  darauf 
hingewiesen,  dass  die  außerordentliche  Mannigfaltigkeit  der  auf  eine 
bestimmte  Blutkörperchenart  einwirkenden  Ambozeptoren  nur  dann  zu 
begreifen  ist,  wenn  man  ihnen  als  korrespondierende  Bestandteile  der 
Zellen  eine  entsprechende  Vielheit  der  Rezeptoren  gegenüberstellt. 

Am  schlagendsten  zeigt  sich  der  Wert  der  Rezeptorentheorie  beim 
Studium  der  Isolysine,  wo,  gegen  ein  und  dieselbe  Blutkörperchenart 
gerichtet,  sich  in  jedem  Falle  verschiedene  Isolysine  darstellen  lassen, 
deren  Beziehung  zur  Zelle  nicht  anders  denkbar  ist,  als  unter  dem  Bilde 
der  Verankerung  an  bestimmte  Rezeptoren. 

Eine  weitgehende  Klärung  hat  durch  die  Seitenkettentheorie  die  Vor- 
stellung von  der  Spezifität  der  auf  Zellen  einwirkenden  Anti- 
körper, der  Agglutinine  und  Ambozeptoren,  erfahren,  die  eine  voll- 
kommene Ausdehnung  auch  auf  die  Präzipitine  findet.  Es  hat  sich  immer 
mehr  gezeigt,  dass  die  Idee  einer  strengen  Spezifität  der  immunisatorisch 
durch  Zellinjektion  ausgelösten  Antikörper  im  Sinne  der  zoologischen 
und  botanischen  Systematik  nicht  aufrechtzuerhalten  ist,  und  dass  in 
den  Beziehungen  zu  spezifischen  Antikörpern  zwischen  den  einzelnen 
Zellarten  ein  und  derselben  Species  Uebergänge  bestehen  können.  So 
zeigte  sich  z.  B.,  dass  Ambozeptoren,  welche  durch  Injektion  von  Ochsen- 
blut erhalten  worden  sind,  auch  auf  Ziegenblutkörperchen  einwirken 
können,  dass  durch  Injektion  von  Spermatozoen  oder  Flimmerepithelien 
einer  bestimmten  Tierspecies  gewonnene  Ambozeptoren  auch  von  den 
Blutkörperchen  derselben  Species  verankert  werden,  dass  Präzipitine, 
welche  durch  Injektion  eines  bestimmten  Serums  erzeugt  sind,  auch 
Sera  nahe  verwandter  Tierspecies  zu  präzipitieren  imstande  sind.  In 
diese  Mannigfaltigkeit , die  mit  jeder  Ausdehnung  der  experimentellen 
Erfahrungen  um  so  größer  wurde,  brachte  die  Einführung  des  Rezeptoren- 
begriffes Ordnung  und  Uebersiclitlichkeit.  Durch  entsprechende  Bindungs- 
versuche ließ  sich  zeigen,  dass  die  immunisatorisch  erzeugten  Ambo- 
zeptoren, ebenso  wie  z.  B.  die  Präzipitine,  sich  aus  zahlreichen  Einzel- 
komponenten zusammensetzen,  welche  sich  in  ihrer  haptophoren  Gruppe 
unterscheiden  und  denen  demgemäß  eine  große  Anzahl  verschiedener 
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Rezeptoren  der  Zelle  entsprechen.  Zwischen  gleichartigen  Zellen  ver- 
schiedener Species  und  zwischen  den  verschiedenen  Zellterritorien  einer 
einzelnen  Species  besteht  nun  vielfach  eine  mehr  oder  weniger  weit- 
gehende Rezeptorengemeinschaft.  So  kommt  es,  dass  das  scheinbare 
Durchbrechen  des  Spezifitätsprinzips  bei  der  Bildung  der  Antikörper 
seine  einfache  Erklärung  darin  findet,  dass  sich  die  spezifischen 
Beziehungen  ausschließlich  zwischen  den  Rezeptoren  und 
den  durch  diese  erzeugten  Antikörpern  abspielen.  Die  Immu- 
nitätsreaktionen sind  deshalb  in  erster  Linie  Reaktionen  auf  bestimmte 
Rezeptoren  und  können  da  zur  Anschauung  gebracht  werden  , wo  die- 
selben Rezeptoren  vorhanden  sind,  welche  ihre  Auslösung  bedingten 
(Ehrlich  & Morgenroth35). 

Für  die  Bedeutung  der  Rezeptoren  bei  der  Auslösung  der  Ambo- 
zeptoren erbrachte  v.  Düngern  29  das  Experimentum  crucis.  Er  konnte 
nämlich  zeigen,  dass  Blutkörperchen,  welche  vorher  mit  hämolytischen 
Ambozeptoren  in  vitro  gesättigt  worden  sind,  nicht  mehr  imstande  sind 
nach  Injektion  bei  geeigneten  Tieren  hämolytische  Ambozeptoren  auszu- 
lösen. Die  Versuche  wurden  im  Prinzip  von  Sachs36  für  hämolytische 
Ambozeptoren  bestätigt,  ebenso  von  M.  Neisser  & Lubowski37  für 
Bakterienagglutinine.  Es  zeigten  diese  Versuche  aufs  klarste  den  engen 
Zusammenhang  zwischen  der  immunitätsauslösenden  Funktion  der  Rezep- 
toren und  ihrer  Fähigkeit,  die  so  ausgelösten  Ambozeptoren  zu  binden, 
und  zeigten  ferner,  wie  eng  die  chemischen  und  die  biologischen 
Vorgänge,  welche  sich  mit  Hilfe  der  Rezeptoren  abspielen,  miteinander 
verknüpft  sind. 

Ebenso,  wie  den  immunisatorisch  erzeugten  Antitoxinen  physio- 
logische Analoga  in  den  normalen  Antitoxinen  des  Serums  ent- 
sprechen, finden  auch  die  immunisatorisch  erzeugten  Ambozeptoren  ihre 
physiologischen  Korrelate  in  den  hämolytischen  und  baktericiden  Sub- 
stanzen der  normalen  Sera.  Sowohl  für  eine  Anzahl  normaler  Bakterio- 
lysine  als  auch  im  besondern  für  die  von  Sachs  einem  eingehenden 
Studium  unterworfenen  normalen  Hämolysine  ergab  sich,  dass  ihrer 
Wirkung  derselbe  Mechanismus  zu  Grunde  liegt,  der  auch  für  die  ent- 
sprechenden immunisatorisch  erzeugten  Antikörper  maßgebend  ist.  Trotz 
aller  experimentellen  Schwierigkeiten  konnte  hier  mannigfachen  An- 
zweiflungen gegenüber  gezeigt  werden,  dass  sich  überall  die  Zusammen- 
setzung der  natürlichen  Hämolysine  aus  Ambozeptor  und  Komplement 
bestätigen  ließ. 

Es  kann  heute  als  durch  zahlreiche  Versuche  sicher  erwiesen  an- 
gesehen werden,  dass  die  Zahl  der  im  Serum  vorhandenen  verschiedenen 
Komplemente  eine  sehr  große  ist  und  dass  es  sich  nicht,  wie  man  lange 
aufrechtzuerhalten  suchte,  um  ein  einheitliches  »Alexin«  handelt. 

Ebenso  wie  den  Rezeptoren,  welche  als  Antitoxin  in  den  Kreislauf 
gelangen,  vindiziert  die  Seitenkettentheorie  den  in  ihrem  Bau  weit 
komplizierteren  Rezeptoren,  die  im  Serum  als  Agglutinine  und  als  Ambo- 
zeptoren in  die  Erscheinung  treten,  eine  bestimmte  Rolle  in  der  Physio- 
logie der  Ernährung.  Ihrer  komplizierteren  Struktur  entspricht  auch 
eine  kompliziertere  physiologische  Aufgabe.  Ehrlich7  nimmt  an,  dass 
bei  den  Rezeptoren,  welche  den  Agglutininen  entsprechen,  die  agglu- 
tinierende Gruppe  von  Bedeutung  für  die  Ernährung  des  Protoplasmas 
ist,  und  dass  in  derselben  Weise  die  Fähigkeit  der  Ambozeptoren,  Kom- 
plemente anzuziehen,  von  hervorragender  Wichtigkeit  ist,  solange  die- 
selben noch  dem  Verbände  des  Protoplasmas  angehören.  Während  die 
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haptophore  Gruppe,  dieselbe  also,  die  bei  den  freien  Agglutininen  und 
Ambozeptoren  von  der  Zelle  verankert  wird,  die  Moleküle  der  Nährstoffe 
anzielit,  kommt  der  agglutinierenden  Gruppe  eine  für  die  Verarbeitung 
derselben  wesentliche  Thätigkeit  zu,  während  die  komplementophile 
Gruppe  des  Ambozeptors  Komplemente  anzieht,  deren  zymotoxisclie 
Gruppe  wiederum  das  Nährstoffmolekül  beeinflusst. 


Toxoide  und  biologische  Toxinanalyse. 

Die  Verhältnisse,  die  der  Bindung  von  Toxin  und  Antitoxin  zu 
Grunde  liegen,  lassen  sich,  wie  aus  dem  früher  Gesagten  ersichtlich,  aus 
den  Grundprinzipien  der  Seitenkettentheorie  auf  das  einfachste  und  in 
aller  Vollständigkeit  entwickeln.  Die  Vorgänge,  wie  sie  bei  den  einzelnen 
Toxinen  und  Antitoxinen  beobachtet  werden,  bieten  nun  gewisse  Kom- 
plikationen dar,  die  mit  Hilfe  der  Seitenkettentheorie  ihre  Aufklärung 
gefunden  haben.  Dieselben  sind  in  vieler  Hinsicht  für  Theorie  und 
Praxis  der  Immunitätslehre  von  großer  Bedeutung  und  müssen  deshalb 
etwas  eingehender  besprochen  werden. 

Bekanntlich  sind  bisher  die  Versuche  zahlreicher,  mit  allen  Hilfs- 
mitteln chemischer  Methodik  ausgerüsteter  Forscher,  Toxine  oder  Anti- 
toxine in  chemisch  reiner,  analysenfähiger  Form  darzustellen,  gescheitert. 
Nach  den  neuesten  Untersuchungen  von  Kyes34,  dem  es  gelang,  die 
hämolytische,  nach  Art  eines  Ambozeptors  wirkende  Komponente  des 
Cobragiftes  als  Lecithinverbindung,  die  in  Chloroform  und  Alkohol  lös- 
lich ist,  zu  isolieren,  ist  vielleicht  für  die  Zukunft  die  Hoffnung  gegeben, 
auf  ähnlichen  Wegen,  welche  von  den  bisherigen  prinzipiell  verschieden 
sind,  auch  noch  andere  Toxine  und  toxinartige  Substanzen  von  ihren 
Beimengungen,  besonders  den  Albuminolden  zu  befreien.  Vorläufig  aber 
ist  man  bei  der  Erforschung  der  Toxine,  der  Antitoxine  und  sonstigen 
Antikörper  des  Serums  (Ambozeptoren,  Komplemente,  Agglutinine)  auf 
die  Anwendung  der  biologischen  Methoden  angewiesen  und  verdankt 
die  wesentlichen  Fortschritte  deren  Ausgestaltung  und  Verfeinerung. 

Es  zeigte  sich  nun  zunächst  bei  dem  Studium  der  genuinen  Toxin- 
lösungen, wie  sie  die  filtrierten  oder  sterilisierten  Bakterienkulturen  in 
flüssigen  Medien  oder  giftige  tierische  Sekrete  darstellen,  dass  es  in 
vielen  Fällen  unmöglich  ist,  die  Gesamtheit  der  durch  dieselben  hervor- 
gebrachten Giftwirkungen  als  Effekte  eines  einzigen  Giftes  zu  erklären, 
sondern  dass  es  notwendig  ist,  eine  Mehrheit  von  Toxinen  in  gewissen 
Giftlösungen  anzunehmen.  Die  erste  derartige  biologische  Analyse  einer 
Giftbouillon  wurde  von  Ehrlich4  ausgeführt.  Er  stellte  fest,  dass  das 
»Gift«,  welches  der  Tetanusbacillus  sezerniert,  sich  aus  mindestens  zwei 
verschiedenen  Toxinen  zusammensetzt,  deren  eines,  das  »Tetanospasmin« 
auf  das  Nervensystem  ein  wirkt  und  die  bekannten  Krampfsymptome 
des  Tetanus  herbeiführt,  das  andere,  das  »Tetanolysin«  die  roten  Blut- 
körperchen in  vitro  zur  Auflösung  bringt.  Dass  zwei  differente  Gifte 
hier  vorliegen  müssen,  ergab  sich  schon  daraus,  dass  in  Tetanuskulturen 
verschiedener  Provenienz  die  spastische  Wirkung  im  Tierversuche  und 
die  hämolytische  Wirkung  in  vitro  in  hohem  Maße  differierten.  Die 
im  Tierversuche  hochtoxischen  Tetanusgifte  Tizzonis  sind  sogar  völlig- 
frei  von  Tetanolysin. 

Die  Analyse  unter  den  von  der  Seitenkettentheorie  gegebenen  Ge- 
sichtspunkten war  mit  dieser  Feststellung  zweier  Gifte  noch  nicht  ab- 
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geschlossen,  da  noch  zu  entscheiden  war,  oh  hier  zwei  in  ihren  beiden 
charakteristischen  Gruppen,  der  haptophoren  und  toxophoren  Gruppe, 
differente  Toxine  vorliegen.  Es  wäre  a priori  denkbar,  dass  die  beiden 
Toxine  eine  haptophore  Gruppe  gemeinsam  hätten,  also  sowohl  von 
Zellen  des  Zentralnervensystems,  wie  auch  von  Blutkörperchen  gebunden 
würden,  dass  aber  verschiedene  toxophore  Gruppen  die  Giftigkeit  jedes 
dieser  Toxine  auf  bestimmte  Zellen  beschränkten.  Der  Versuch  zeigte 
nun,  dass  rote  Blutkörperchen  wohl  eine  Giftlösung  ihrer  hämolytischen 
Wirkung  beraubten,  ohne  die  spezifische  Wirkung  im  Tierversuch  zu 
beeinträchtigen.  Es  ergab  sich  schon  hieraus  mit  Sicherheit  eine  Ver- 
schiedenheit der  haptophoren  Gruppe  der  beiden  Gifte,  die  noch  durch 
das  Verhalten  dem  Tetanusserum  gegenüber  bestätigt  wurde.  Nach  der 
Seitenkettentheorie  müssen  Giften,  die  durch  ihre  Bindungsverhältnisse 
sich  also  mit  verschiedenen  haptophoren  Gruppen  ausgestattet  mani- 
festieren, auch  verschiedene  Antitoxine  entsprechen.  Thatsächlich  zeigte 
sich  denn  auch,  dass  verschiedene  Tetanussera  sich  dem  Tetanospasmin 
und  dem  Tetanolysin  gegenüber  in  ihrer  antitoxischen  Wirkung  nicht 
gleichartig  verhalten.  Die  Wirkungen  verschiedener  Tetanussera  im 
Tierversuch  und  im  hämolytischen  Reagenzglasversuch  gehen  keineswegs 
parallel,  sondern  man  findet  Sera,  die  bei  starker  antispastischer  Wirkung 
nur  eine  geringe  antihämolytische  Wirkung  ausüben  und  umgekehrt. 
Durch  alle  diese  Feststellungen  ist  die  Frage  dahin  entschieden,  dass 
das  rohe  Tetanusgift  zwei  verschiedene  Toxine  enthält,  die  sich  sowohl 
in  ihrer  haptophoren,  wie  auch  in  ihrer  toxophoren  Gruppe  unterscheiden. 
Ein  drittes  Gift,  welches  im  Tierversuch  Kachexie  bedingt,  hat  Tizzoni 
in  Tetanuskulturen  beobachtet. 

Zu  ähnlichen  Resultaten  hat  die  Untersuchung  der  Schlangengifte 
geführt,  in  denen  sich  auf  biologischem  Wege  mindestens  vier  verschie- 
dene Gifte  (Hämotoxin,  Leukotoxin,  Neurotoxin,  Endotheliotoxin)  nacli- 
weisen  ließen  (Flexner  & Noguchi38).  Zu  der  Erkenntnis  entsprechen- 
der Mannigfaltigkeiten  hat  die  Anwendung  unserer  Methodik  bei  den 
komplexen  Cytotoxinen  geleitet,  worauf  schon  hingewiesen  ist. 

Die  pluralistische  Auffassung,  wie  sie  sich  aus  der  eingehenderen 
Analyse  der  Toxine  ergiebt,  hat  übrigens  von  vornherein  die  größere 
Wahrscheinlichkeit  einer  unitarischen  Auffassung  gegenüber  für  sich. 
Wir  begegnen  dieser  Vielheit  bei  fast  allen  Produkten  der  Z ellthäti gk eit, 
so  bei  den  Fermenten  tierischen  und  pflanzlichen  Ursprunges  und  den 
pflanzlichen  Alkaloiden.  Wenn  wir  bedenken,  dass  uns  in  der  Leber- 
zelle bis  jetzt  schon  zwölf  verschiedene  Fermente  bekannt  sind,  dass  die 
Chinarinde  zwanzig  verschiedene  Alkaloide  enthält,  so  wird  das  Prinzip, 
die  Gifte  nach  Möglichkeit  vom  pluralistischen  Standpunkte  aus  der  Ana- 
lyse zu  unterwerfen,  als  das  natürlichste  und  fruchtbarste  erscheinen. 

Unter  konsequenter  Benutzung  der  Seitenkettentheorie  ist  es  Jacoby 
gelungen,  das  Verhalten  des  Ricins,  eines  aus  dem  Samen  von  Ricinus 
communis  gewonnenen  Rohgiftes,  welches  im  Tierversuch  toxisch  wirkt 
und  im  Reagenzglasversuche  Blutkörperchen  verklumpt,  aufzuklären. 
Jacoby  konnte  zeigen,  dass  die  Giftwirkungen  und  das  Verhalten  zum 
spezifischen  Antitoxin  zu  dem  Schlüsse  führen,  dass  es  sich  hier  um 
ein  Gift  mit  einheitlicher  haptophorer  Gruppe  und  zwei  differenten 
toxophoren  Gruppen  handelt,  von  denen  die  eine  die  giftige  Wirkung 
im  Tierkörper,  die  andere  die  Agglutination  in  vitro  bedingt. 

Von  besonderer  Bedeutung  sind  eingehende  analytische  Studien 
dieser  Art  für  die  Kenntnis  des  Diphtheriegiftes  und  seiner  Be- 
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Ziehungen  zum  Diphtherieantitoxin  geworden.  Die  Resultate  der  Unter- 
suchungen Ehrlichs  sind  in  diesem  Werke  schon  von  Oppenheimer 
dargestellt,  so  dass  wir  hier  nur  noch  einige  aktuelle  Ergänzungen  an- 
zufügen haben. 

In  neuerer  Zeit  ist  von  Arrheniüs  & Madsen  der  Versuch  ge- 
macht worden,  die  komplizierten  Absättigungsverhältnisse  zwischen  Toxin 
und  Antitoxin,  wie  sie  besonders  durch  Anwendung  der  von  Ehrlich 
eingeführten  Methode  der  partiellen  Absättigung  klargestellt  worden 
sind,  auf  Grund  möglichst  einfacher  Voraussetzungen  über  die  Konstitu- 
tion der  Toxine  zu  erklären  und  so  die  Annahme  der  verschiedenartigen 
Giftmodifikationen  unnötig  zu  machen.  Es  sollen  die  Neutralisations- 
vorgänge zwischen  Toxin  und  Antitoxin  nach  diesen  Autoren  nach  den- 
selben Gesetzmäßigkeiten  verlaufen,  wie  die  Absättigung  einer  schwachen 
Säure  und  einer  schwachen  Base.  Besonders  die  Toxone  des  Diphtherie- 
giftes sollen  nicht  Gifte  eigener  Art  sein,  sondern  sich  aus  derartigen 
einfachen  Absättigungsvorgängen  erklären. 

Ehrlich39  hat  neuerdings  in  einer  eingehenden  Darstellung  gezeigt, 
dass  diese  Annahme  nicht  zutreffend  sein  könne,  da  die  Avidität  des 
Diphtherietoxins  zum  Antitoxin  nicht,  wie  Arrheniüs  & Madsen40  an- 
nehmen, eine  geringe,  sondern  im  Gegenteil  eine  sehr  hohe  ist.  Die 
Abweichungen  von  der  geraden  Linie,  wie  sie  bei  der  graphischen  Dar- 
stellung der  Giftabsättigung  zu  Tage  treten,  sind  nicht  durch  die  An- 
nahme eines  einheitliches  Giftes  von  schwacher  Avidität  zu  erklären. 
Sie  sind  vielmehr  der  Ausdruck  der  Thatsache,  dass  in  der  Giftbouillon 
Beimengungen  verschiedenartiger  Substanzen  von  Toxoidcharakter  ent- 
halten sind.  An  der  Existenz  der  Toxone  des  Diphtheriegiftes  muss 
nach  unseren  Anschauungen  festgehalten  werden  und  neuere  Versuche 
haben  gezeigt,  dass  nur  unter  dieser  Voraussetzung  das  Verhalten  von 
Diphtherietoxin  und  Antitoxin  zu  verstehen  ist. 

Bei  der  Wichtigkeit  der  Frage  wollen  wir  nicht  verfehlen,  die  ein- 
schlägigen neuen  Versuche  v.  Dungerns41  und  Sachs’42  hier  anzuführen. 

Da  die  Berechnungen  von  Arrheniüs  & Madsen  und  die  daraus 
gezogenen  Schlüsse  auf  der  Gleichgewichtsformel  für  reversible  Reak- 
tionen fußen,  so  war  die  Entscheidung  von  besonderem  Interesse, 
ob  der  Reaktion  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  überhaupt  die  von 
Arrheniüs  & Madsen  supponierte  Reversibilität  zukommt.  Gemische, 
welche  dieselbe  Menge  von  Toxin  und  Antitoxin  enthalten,  müssten 
dann  immer  denselben  Gleichgewichtszustand  erreichen,  gleichgültig, 
ob  die  einzelnen  Komponenten  auf  einmal  oder  in  verschiedenen  Frak- 
tionen gemischt  wurden.  Dass  dies  nicht  der  Fall  ist,  geht  schon 
aus  früheren  Beobachtungen  von  Danysz  hervor,  deren  Bedeutuug 
für  die  uns  hier  interessierende  Frage  v.  Düngern  erkannt  hat. 
v.  Düngern  zeigte,  dass  ein  Diphtherietoxin-Antitoxingemisch  erheb- 
lich giftiger  ist,  wenn  das  Toxin  in  zwei  Absätzen  zur  Immunitäts- 
einheit zugesetzt  wird,  als  wenn  die  Mischung  auf  einmal  erfolgt.  Es 
wird  dadurch  nicht  allein  die  L-j--,  sondern  auch  die  L0-Dose  erheblich 
herabgesetzt,  und  zwar  auch  dann,  wenn  die  auf  gewöhnliche  Weise 
dargestellten  Kontrollgemische  erst  zur  Zeit  des  zweiten  Giftzusatzes 
angesetzt  werden.  Ein  solches  Verhalten  ist  mit  der  Auffassung 
der  Toxin-Antitoxinverbindung  als  einer  zwischen  einheit- 
lichen Substanzen  stattfindenden  reversiblen  Reaktion  un- 
möglich zu  vereinigen,  da  der  beobachtete  Ausschlag  in  umge- 
kehrter Richtung  hätte  ausfallen  müssen,  wenn  er  eine  Funktion  der 
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Reaktionsgeschwindigkeit  wäre.  Die  Erscheinungen  erklären  sich  da- 
gegen in  einfachster  Weise  durch  die  Annahme  einer  komplexen  Kon- 
stitution des  Diphtheriegiftes.  Setzt  man  nämlich  einer  überschüssigen 
Antitoxinmenge  einen  kleinen  Giftteil  zu.  so  können  auch  die  schwach 
aviden  Bestandteile,  welche  für  die  eigentlich  akut  toxische  Wirkung 
nicht  in  Betracht  kommen,  Verbindungen  mit  dem  Antitoxin  eingehen. 
Nimmt  man  weiterhin  an,  dass  diese  Verbindungen  in  hohem  Grade 
irreversibel  sind,  so  dass  sie  auch  durch  die  avideren  Bestandteile  nicht 
mehr  gesprengt  werden,  so  ist  es  leicht  verständlich,  dass  eine  gewisse 
Toxinmenge  eine  größere  Antitoxinmenge  in  Beschlag  nehmen  kann,  als 
zur  Aufhebung  der  toxischen  Wirkung  notwendig  ist.  Eine  nachträglich 
zugesetzte  Giftfraktion  wird  daher  weniger  disponibles  Antitoxin  vor- 
finden, als  bei  gleichzeitigem  Zusatz  der  gesamten  Giftmenge  zur  Ver- 
fügung gestanden  hätte.  Da  auch  die  L0-Dose  bei  geeigneter  Fraktio- 
nierung herabgesetzt  wird,  so  muss  man  neben  dem  Toxon  noch  eine 
geringer  avide,  ungiftige  Antitoxin  bindende  Substanz  in  der  Diphtherie- 
bouillon annehmen,  die  v.  Duxgeiin  Epitoxonoid  genannt  hat. 

Ganz  analoge  Erscheinungen  hat  EL  Sachs  bei  der  Untersuchung  des 
Tetanolysins  beobachtet,  so  dass  auch  dieser  Stützpunkt  der  unitarischen 
Bestrebungen  von  Arrhenius  & Madsen  hinfällig  wird.  Es  zeigt  dieser 
Umstand,  wie  vorsichtig  man  bei  der  Beurteilung  quantitativer  Werte  in 
biologischen  Fragen  sein  muss,  da  man  beim  Tetanolysin  von  vornherein 
vielleicht  eher,  als  beim  Diphtheriegift  an  eine  reversible  Verbindung 
mit  dem  Antitoxin  hätte  denken  können  und  die  Kurve  der  Tetanolysin- 
Antilysinreaktion  mit  der  Borsäure -Ammoniakkurve  äußerlich  eine  ge- 
wisse Aehnliclikeit  hat. 

Von  großer  Wichtigkeit  für  das  Gesamtgebäude  der  Seitenketten- 
theorie ist  es,  dass  die  Untersuchungen  der  letzten  Jahre  auch  auf  dem 
Gebiete  der  Hämolysine,  Agglutinine  und  Präzipitine  die  Existenz  von 
Bildungen,  welche  denen  der  Toxoide  entsprechen,  erwiesen  haben. 
Angesichts  der  neueren  Versuche  von  Arrhenius  & Madsen,  Phäno- 
mene, welche  sich  bei  dem  Studium  der  Toxine  und  Antitoxine  zeigen, 
ohne  Zuhilfenahme  von  Toxoideu  auf  Grund  einfachster  Voraussetzungen 
zu  erklären,  ist  es  von  hoher  Bedeutung,  dass  auch  auf  diesen,  auf  das 
engste  verwandten  Gebieten  ToxoYdbildungen  mit  aller  Sicherheit  zu 
Tage  treten.  Es  besteht  für  uns  kein  Grund,  die  feste  Basis  unserer 
experimentellen  Erfahrungen  über  Toxine  und  Antitoxine  zu  verlassen 
und  Arrhenius  & Madsen  in  ihren  unitarischen  Bestrebungen  zu 
folgen.  Unter  allen  Umständen  würden  uns  hiervon  schon  methodische 
Bedenken  abhalten,  die  sich  daraus  ergeben,  dass  die  Toxoid- 
bildung  im  ganzen  Bereich  der  Haptine  zu  Tage  tritt. 

Die  Existenz  von  Komplementoiden  wurde  zuerst  von  Ehrlich  & 
Morgenroth43  festgestellt,  welche  zeigten,  dass  es  möglich  ist,  durch 
Immunisierung  mit  inaktivierten  Komplementen  in  derselben  Weise  Anti- 
komplemente zu  erzeugen,  wie  durch  intakte  Komplemente.  Es  ergab 
sich  aus  dieser  Thatsache  der  Schluss,  dass  durch  das  Erwärmen  der 
Komplemente  Derivate  erzeugt  werden,  denen  die  Komplementwirkung 
dadurch  verloren  gegangen  ist,  dass  ihre  zymotoxische  Gruppe  wesent- 
lich verändert  ist,  während  die  haptophore  Gruppe,  welche  allein  aus- 
schlaggebend für  die  Antikörperbildung  ist,  erhalten  geblieben  ist. 
Der  direkte  Beweis  für  die  hier  vorausgesetzten  Veränderungen  wurde 
später  von  Ehrlich  & Sachs43  erbracht,  welche  zeigen  konnten,  dass 
derartige  Komplemento'ide  noch  in  den  Ambozeptor  eingreifen  und  nach 
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dieser  Verankerung  ihrer  liaptopkoren  Gruppe  intakte  Komplemente 
an  dem  Eingreifen  in  den  Ambozeptor  verhindern  (Komplementoid- 
ver  Stopfung). 

Analoge  Vorgänge  wurden  von  Kraus  & v.  Pirquet45  u.  a.  an  den 
Bakterienagglutininen  beobachtet.  Es  handelte  sich  hier  um  die  Bildung 
von  Proagglutinoiden , deren  Nachweis  ja  von  allen  anderen  derartigen 
Bildungen  am  leichtesten  gelingt.  Behandelte  man  Bakterien  mit  diesen 
Proagglutinoiden,  so  wurden  sie  nicht  in  sichtbarer  Weise  verändert, 
verloren  aber  die  Fähigkeit,  von  sonst  wirksamen  Agglutininen  ver- 
klumpt zu  werden,  resp.  dieselben  zu  verankern.  Es  ist  hier  offenbar 
die  agglutinophore  Gruppe,  welche  der  toxophoren  Gruppe  der  Toxine 
entspricht,  erheblich  modifiziert  worden,  während  die  von  den  Rezep- 
toren  der  Bakterien  verankerte  haptophore  Gruppe  intakt  geblieben  ist 
und  zugleich  eine  Aviditätssteigerung  erlangt  hat. 

Ganz  ähnliche  Vorgänge  wurden  von  Müller46,  Eisenberg47  bei 
den  Präzipitinen  beobachtet,  indem  hier  gleichfalls  Modifikationen  vom 
Charakter  der  Propräzipitoide  auftraten,  welche  die  Wirkung  unver- 
änderter Präzipitine  zu  hindern  imstande  waren. 

Die  Seitenkettentheorie  bringt  auch  hier  in  zunächst  heterogen  er- 
scheinende Gebiete  der  Immunitätslehre  einen  festen  Zusammenhang. 
Die  unübersehbare  Fülle  der  Einzelthatsachen  lässt  sich  ohne  Zwang 
in  die  hier  kurz  dargestellten  Prinzipien  einordnen,  die  zugleich  heu- 
ristische Kraft  genug  bewähren,  um  ihrerseits  wieder  zur  Auffindung 
zahlreicher  neuer  experimenteller  Thatsachen  zu  führen. 
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VIII. 


Antitoxische  Sera. 

Von 

Professor  Dr.  A.  Wassermann 

in  Berlin. 


Geschichtliches. 

Während  die  experimentell  wissenschaftliche  Begründung  der  Lehre  von 
den  spezifischen  Antitoxinen  durch  v.  Behring1  nur  wenig  älter  als  ein  De- 
cennium  ist,  scheint  die  Möglichkeit,  sich  gegen  gewisse  Gifte  durch  allmählich 
gesteigerte  Zufuhr  derselben  zu  immunisieren,  schon  seit  alters  bekannt  ge- 
wesen zu  sein.  Ja,  sogar  die  Tliatsacke,  dass  bei  den  so  immunisierten 
Individuen  im  Blute  resp.  anderen  Körpersäften  spezifische  Gegengifte  auf- 
treten,  scheint  im  Altertum  und  bei  gewissen  Naturvölkern  der  Beobachtung 
nicht  entgangen  zu  sein.  Am  bekanntesten  ist  in  dieser  Hinsicht  die  Bericht- 
erstattung von  Plinius,  dass  Mitkridates  sich  durch  allmähliche  Gewöhnung 
gegen  gewisse  Gifte  schützte  und,  was  uns  hier  besonders  interessiert,  das 
Blut  von  Enten,  die  er  mit  Giften  gefüttert  hatte,  zu  seinem  Schutze  ver- 
wendete. Hierher  rührt  auch  der  Ausdruck  »Mithridatismus«  für  den  Vor- 
gang der  absichtlichen  Giftgewöhnung.  — Auch  von  einer  Kaste  der 
Schlangenbeschwörer  in  Indien  wird  berichtet,  dass  sie  sich  von  Jugend 
an  von  Schlangen,  die  in  ihrem  Giftigkeitsgrade  allmählich  immer  stärker 
wurden,  beißen  ließen  und  sich  so  gegen  das  stärkste  Schlangengift  immuni- 
sierten. — Auch  diese  Kaste  scheint  die  Bildung  und  den  Uebergang  spe- 
zifischer Gegengifte  in  die  Körpersäfte  gekannt  zu  haben,  da  weiter  erzählt 
wird,  dass  die  immunisierten  Angehörigen  der  Kaste  ihren  Speichel  thera- 
peutisch bei  von  Schlangen  Gebissenen  verwerteten. 

Wissenschaftlich  ergründet  wurde  indessen  die  Lehre  von  den  spezifischen 
Antitoxinen  erst  Ende  des  Jahres  1900  durch  v.  Behring,  der  gemeinsam 
mit  Kitasato  für  den  Tetanus  (1.  c.)  und  mit  Wernicke2  für  Diphtherie  das 
Auftreten  spezifisch  antitoxischer  Substanzen  im  Blutserum  der  künstlich  gegen 
diese  Toxine  immunisierten  Tiere  nachwies.  Ehrlich3  zeigte  alsdann  an 
dem  Beispiele  von  Ricin,  Abrin  und  Robin,  dass  sich  nicht  nur  gegen  Bak- 
terientoxine, sondern  auch  gegen  andere  Gifte  spezifische  Antitoxine  erzeugen 
lassen,  und  es  war  diesem  Forscher  bei  Gelegenheit  dieser  Arbeiten  möglich, 
die  grundlegenden  Gesetze  der  quantitativen  Steigerung  der  Giftimmunität,  so- 
wie den  Uebergang  der  Antitoxine  in  die  Milch4  klarzulegen.  Einige  Jahre 
später  gelang  es  unabhängig  voneinander  Piiisalix  & Bertrand5  sowie 
Calmette6  ein  spezifisches  Antitoxin  gegenüber  einem  tierischen  Gifte,  dem 
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Schlangengifte,  im  Serum  der  gegen  dieses  Virus  künstlich  immunisierten  Tiere 
nachzuweisen.  Auch  gegen  einzelne  der  den  Toxinen  in  biologischer  Hinsicht 
so  nahestehenden  Fermente  ist  es  gelungen  Antifermente  darzustellen,  welche 
sich  in  allem  den  Antitoxinen  analog  verhalten  ^IIildebrand  7,  Fermi  & 
Pernossi8,  v.  Düngern9,  Morgenroth  1 °,  Briot11  u.  a.  m.). 
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Gewinnung  der  Antitoxine. 

Bereits  in  dem  vorhergehenden  kurzen  geschichtlichen  Abschnitte 
wurde  darauf  hingewiesen,  dass  zuerst  Behring  in  Gemeinschaft  mit 
seinen  Mitarbeitern  die  spezifische,  giftneutralisierende  Fähigkeit  des 
Blutes  von  Tieren,  die  mit  Tetanus-  oder  Diphtheriegift  vorbehandelt 
waren,  nachwies.  Behring  war  auch  derjenige,  welcher  für  diese  in 
dem  Serum  immuner  Tiere  vorhandenen  Stoffe  den  Ausdruck  Antitoxine 
einführte.  Wir  verstehen  also  heute  unter  einem  antitoxischen  Serum 
ein  solches,  welches  imstande  ist,  ein  bestimmtes  lösliches  Gift  unschädlich 
zu  machen,  indem  es  mit  dieser  Substanz  eine  spezifische  Verbindung 
eingeht.  Es  gehören  entsprechend  dieser  Definition  auch  die  Antihämo- 
lysine, Antiambozeptoren,  Antikomplemente,  Antiagglutinine  u.  s.  f. 
(s.  Kap.  Baktericide  Sera),  sowie,  wenn  wir  den  Begriff  »Gifte«  auf  alle 
aktiven  gelösten  Substanzen  ausdehnen,  auch  die  präzipitierenden  Sera 
(s.  Kap.  Seitenkettentheorie  und  Präzipitine)  streng  genommen  zu  den 
antitoxischen  Seris.  Für  die  Gewinnung  von  Antitoxinen  sind  wir  bisher 
ausschließlich  auf  den  lebenden  menschlichen  oder  tierischen  Organismus 
angewiesen.  Es  ist  bis  jetzt  niemals  gelungen,  synthetisch  oder  außer- 
halb des  lebenden  Organismus  Substanzen  zu  erzeugen,  welche  sich  den 
echten  Antitoxinen,  wie  wir  sie  im  Serum  der  immunisierten  oder  auch 
mancher  normalen  Tiere  vorfinden,  vollkommen  analog  verhalten.  Wenn 
auch  Angaben  von  Autoren,  wie  z.  B.  Emmerich  & Loew1  vorliegen, 
dass  cs  ihnen  geglückt  sei,  durch  gegenseitiges  Einwirkenlassen  von 
gewissen  tierischen  Eiweißsubstanzen  und  Bakterienprodukten  antitoxisch 
wirkende  Substanzen  künstlich  außerhalb  des  Organismus  zu  erzielen, 
so  hat  sich  bis  jetzt  stets  gezeigt,  dass  diese  sogenannten  Antitoxine  von 
denjenigen  im  Serum  vorkommenden  sich  in  wichtigsten  Punkten  unter- 
scheiden. Das  erste  Erfordernis,  um  Antitoxine  zu  erhalten,  ist  dem- 
nach ein  lebendiger  Organismus.  — Die  zweite  Bedingung  ist  das  Vor- 
handensein eines  echten  Toxins  im  bakteriologischen  Sinne.  Wir  werden 
weiter  unten  sehen,  dass  die  Reihe  der  uns  bis  jetzt  bekannten  Substanzen, 
welche  diese  Bedingungen  erfüllt,  d.  h.  dass  man  gegen  sie  immunisieren 
und  ein  Antitoxin  erzeugen  kann,  eine  relativ  beschränkte  ist,  und  dass 
gerade  diese  Eigenschaft  uns  eine  strenge  Scheidung  in  der  großen 
Klasse  der  giftigen  Substanzen  erlaubt,  nämlich  in  die,  bakteriologisch 
gesprochen,  echten  Toxine  und  andere  giftige  Körper.  Wir  können 
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also  umgekehrt  sagen,  dass  das  Hauptkriterium  eines  echten  Toxins 
die  Eigenschaft  ist,  dass  man  durch  Immunisieren  ein  spezifisches  Anti- 
toxin gegen  dasselbe  erzeugen  kann.  Diese  Eigenschaft  ist  viel  kon- 
stanter und  regelmäßiger  als  die  übrigen  Kriterien,  die  man  als  charak- 
teristisch für  den  Begriff  Toxin  angegeben  hat,  wie  z.  B.  die  unbekannte 
chemische  Struktur,  die  Labilität,  die  Wirksamkeit  in  äußerst  geringen 
Dosen,  die  Thatsache,  dass  die  meisten  von  ihnen  erst  nach  einer  ge- 
wissen Latenz-,  einer  Inkubationszeit  wirken,  oder  endlich  die  Spezifizität 
ihrer  Wirkung.  Alles  dies  sind  keine  so  durchgehenden  und  sicheren 
Eigenschaften  eines  echten  Toxins  wie  eben  die  Möglichkeit  der  Anti- 
toxinbildung. Von  diesen  besonderen  Eigenschaften  der  Toxine  in 
immunisatorischer  Hinsicht  werden  wir  noch  später  sprechen.  Hier  sei 
nur  so  viel  bemerkt,  dass  die  erste  Bedingung,  welche  ein  Toxin  er- 
füllen muss,  damit  wir  mit  demselben  ein  Antitoxin  erzielen  können, 
die  Löslichkeit  ist.  Wir  sind  also  nur  imstande,  gegen  richtige,  lös- 
liche Sekretionsprodukte  gewisser  pflanzlicher  und  tierischer  .Zellen 
Antitoxine  zu  erzielen.  Demgemäß  können  wir  nur  dann  gegenüber 
einem  Infektionserreger  ein  antitoxisches  Serum  gewinnen,  wenn  dieser 
in  seinen  Kulturen  ein  echtes  lösliches  Toxin  bereitet.  Früher  hat  man 
in  dieser  Hinsicht  angenommen,  dass  die  Eigenschaft  einer  Bakterienart, 
beim  Immunisieren  Antitoxin  zu  bilden,  wie  es  z.  B.  bei  Diphtherie  und 
Tetanus  der  Fall  ist,  oder  die  einer  anderen  Art,  baktericide  Substanzen 
hervorzubringen,  wie  wir  dies  beispielsweise  bei  Typhus  und  Cholera 
sehen,  eine  konstante  biologische  Eigentümlichkeit  des  betreffenden 
Mikroorganismus  sei.  Indessen  bereits  Ransom2  sowie  Metschnikoff, 
Roux  & Salimbeni3,  ferner  Verfasser4  konnten  bei  ihren  Ver- 
suchen über  Cholera  und  Pyocyaneus  zeigen,  dass  das  Auftreten  von 
Antitoxin  oder  von  baktericiden  Substanzen  nicht  so  sehr  abhängig 
ist  von  dem  Mikroorganismus  als  solchem,  wie  viel  mehr  von  der  Art 
der  Bakterienstoffe,  mit  denen  wir  ein  Tier  vorbehandeln.  Wir  können 
im  allgemeinen  sagen,  dass  die  Entstehung  der  bei  der  Baktericidie 
(s.  Kap.  Baktericide  Sera  und  aktive  Immunität)  in  Frage  kommenden 
Substanzen  an  die  Einverleibung  der  einen  integrierenden  Bestandteil 
des  Bakterien  leib  es  bildenden  Körper  gebunden  ist,  während 
wir  das  Auftreten  von  echten  Antitoxinen  nur  beobachten,  wenn 
Sekretionsprodukte  von  lebenden  Zellen  zur  Immunisierung  ver- 
wendet werden.  Speziell  für  die  Diphtherie  konnte  in  neuerer  Zeit  von 
Verfasser5,  Lubowski6,  Lipstein7'1  und  Schwoner7  gezeigt  werden, 
dass  nach  Vorbehandlung  von  Tieren  mit  Leibern  der  Diphtheriebazillen 
ein  qualitativ  anderes  Serum  erzielt  wird  als  nach  der  Einverleibung 
des  Sekretionsproduktes  der  Diphtheriebazillen,  des  Diphtherietoxins. 
Demnach  dürfen  wir  nicht  sagen,  und  es  als  endgiltig  festlegen,  dass 
wir  bei  Diphtherie  oder  Tetanus  stets  nur  ein  antitoxisches  und  umge- 
kehrt bei  Cholera  und  Typhus  stets  nur  ein  baktericides  Serum  erzielen 
werden,  dass  dies  also  eine  biologische  Eigentümlichkeit  dieser  Bakterien 
sei,  sondern,  soferne  es  möglich  ist,  in  künstlichen  Kulturen  genügende 
Mengen  eines  spezifischen  echten  Cholera-  oder  Typhustoxins  zu  erhalten, 
würden  wir  ohne  Zweifel  dementsprechend  auch  sehr  bald  ein  antitoxisches 
Typhus-  und  Choleraserum  erhalten.  Für  die  praktische  Anwendung 
der  Antitoxine  genügt  es  nun  aber  nicht,  einfach  qualitativ  das  Vor- 
handensein von  Antitoxin  in  einem  Serum  nachzuweisen,  sondern  zu 
diesem  Zwecke  kommt  es  darauf  an,  die  Antitoxine  in  möglichst  großen 
Mengen  im  Serum  anzuhäufen,  d.  h.,  wie  wir  uns  ausdrücken,  das  Tier, 
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das  wir  immunisieren,  in  seiner  Immunität  hoch  zu  treiben.  Das  Verdienst, 
zuerst  eine  genaue  zahlenmäßige  Untersuchung  über  antitoxische 
Immunität  und  Immunitätssteigerung  vorgenommen  zu  haben, 
gebührt  Ehrlich8.  Ehrlich  war  es,  der  zuerst  darauf  hinwies,  dass 
man  die  antitoxische  Immunität  und  damit  den  Gehalt  des  Serums  an 
Antitoxin  durch  immer  steigende  Einverleibung  von  Toxineinheiten 
steigern  kann,  und  auf  diesen  von  Ehrlich  gewonnenen  und  von  allen 
Autoren  seither  bestätigten  Prinzipien  beruht  heute  die  allgemein  übliche 
Gewinnung  von  Antitoxin  in  der  Praxis.  Es  ist  also  die  Achse  der 
Antitoxingewinnung  das  Toxin.  Um  ein  möglichst  wirksames  antitoxisches 
Serum  zu  erhalten,  muss  man  ein  möglichst  starkes  Toxin  besitzen. 
Der  allgemein  dabei  befolgte  Grundsatz  ist  der,  mit  schwach  wirkenden 
Dosen  des  Toxins  bei  den  zu  immunisierenden  Tieren  zu  beginnen  und 
alsdann  durch  allmähliche  Steigerung  zu  höchsten  Dosen  des  Vollgiftes 
anzusteigen.  Die  Schwierigkeiten,  die  sich  diesem  Vorgehen  bieten, 
sind  je  nach  der  Tierart,  die  wir  benutzen,  und  je  nach  dem  Toxin, 
gegen  das  wir  immunisieren  wollen,  sehr  verschieden.  Die  Haupt- 
schwierigkeit  liegt  in  der  Regel  beim  Beginn  der  Immunisierung,  d.  li. 
die  ersten  Dosen  so  abzuschwächen,  dass  sie  einerseits  den  Organismus 
des  Tieres  resp.  die  die  Antitoxine  liefernden  spezifischen  Zellen  nicht 
zu  sehr  angreifen,  und  andererseits  trotzdem  nicht  reaktionslos  durch 
den  Organismus  hindurchgehen.  So  gelingt  es  beispielsweise  überhaupt 
nicht,  Meerschweinchen  mit  unverändertem  Tetanus-  oder  Diphtherie- 
gift zu  immunisieren  und  auf  diese  Weise  bei  Meerschweinchen  die 
betreffenden  Antitoxine  zu  erzeugen.  Man  ist  vielmehr  zu  diesem 
Zwecke  gezwungen,  die  ursprüngliche  Giftigkeit  des  Toxins  entweder 
nach  dem  Vorgänge  von  C.  Frankel9  durch  Erwärmung  auf  60°  oder 
durch  Zusatz  chemischer  Mittel  (s.  unten)  zu  verändern,  also  modifi- 
zierte Gifte  zu  injizieren.  Wie  Knorr10  und  v.  Behring  & Kita- 
shima  1 1 nachgewiesen  haben,  ist  es  nicht  möglich,  auch  wenn  man  mit 
einem  noch  so  geringen  Bruchteil  der  Dosis  letalis  minima  von  unver- 
ändertem Tetanus-  oder  Diphtheriegift  die  Vorbehandlung  beginnt,  diese 
Laboratoriumstiere  zu  immunisieren.  Im  Gegenteil  konnte  beispielsweise 
Knorr  zeigen,  dass  durch  tägliche  Injektionen  von  y10  der  gelängst  tödlichen 
Dosis  Tetanustoxins  die  Meerschweinchen  noch  eher  starben,  als  wenn 
sie  die  10/10,  d.  h.  die  einfach  tödliche  Dosis  für  normale  Meerschwein- 
chen erhalten  hatten.  Und  das  gleiche  konnten  Behring  & Kitashima 
für  Diphtherietoxin  beim  Meerschweinchen  beweisen,  indem  es  ihnen 
gelang,  die  Tiere  durch  häufige  Injektionen  von  sehr  kleinen  Dosen 
dieses  Giftes  schon  mit  y^o  der  Dosis  letalis  minima  zu  töten.  Ja,  es 
starben  sogar  die  Meerschweinchen,  wenn  sie  mit  oooooo  der  gelängst 
tödlichen  Dosis  des  unveränderten  Giftes  die  Immunisierung  begannen. 
Das  unveränderte  Diphtherie-  und  Tetanusgift  erzielt  also  beim  Meer- 
schweinchen nicht  nur  allein  keine  Abstumpfung,  sondern  im  Gegenteil 
eine  Erhöhung  der  Empfänglichkeit.  Dies  wird,  wie  gesagt,  verhindert, 
und  es  gelingt  dann  auch,  diese  Tiere  zu  immunisieren,  wenn  man  bei 
den  ersten  Injektionen  Gift  anwendet,  das  nach  dem  Vorgang  von 
Behring  & Kitasato12  mit  Jodtrichlorid  oder  nach  dem  Vorgänge 
von  Roux  & Martin  13  mit  LuGOLScher  Lösung  versetzt  oder  nach  dem 
Vorgänge  von  C.  Frankel  (1.  c.)  durch  Erwärmung  abgeschwächt  ist. 
In  neuester  Zeit  empfiehlt  Behring14  speziell  bei  Tetanus  zwecks 
Immunisierung  von  Meerschweinchen  sich  eines  Gemisches  von  Tetanus- 
toxiu  und  Antitoxin  zu  bedienen,  das  anfänglich  einen  ganz  geringen 
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Ueberschuss  von  Gift  enthält,  und  dann  allmählich  die  zugesetzte  Anti- 
toxinmenge  immer  mehr  zu  verringern. 

Für  die  Antitoxingewinnung  im  Großen  zwecks  therapeutischer 
und  immunisatorischer  Anwendung  an  Menschen  oder  Tieren  in  der 
Praxis  bedient  man  sich  heute  fast  ausschließlich  der  Pferde*).  Diese 
bieten  in  mehrfacher  Hinsicht  große  Vorteile.  Erstlich  produzieren  sie 
in  der  Regel  reichlicher  Antitoxin  als  andere  Tiere  und  zweitens  ist  die 
Abscheidung  des  Pferdeserums  von  dem  Blutkuchen  eine  sehr  gute,  so 
dass  Pferde  größere  Mengen  reinen,  hämoglobulinfreien  Serums  zu  liefern 
vermögen  als  andere  Tiere.  Dass  etwa  bestimmte  Pferderassen  be- 
sonders geeignet  wären  für  die  Antitoxingewinnung,  lässt  sich  nicht  mit 
Sicherheit  behaupten.  Man  hat  ebensowohl  von  sogenannten  Kaltblütern 
wie  Halbblütern  und  Vollblütern  gut  wirksame  Antitoxine  erhalten.  Da- 
gegen bestehen  ganz  entschieden  die  allergrößten  individuellen  Ver- 
schiedenheiten bei  den  einzelnen  Pferden.  Behandelt  man  eine  An- 
zahl von  Pferden  in  ganz  gleicher  Weise  vor,  so  zeigt  sich,  dass  ein 
Teil  der  Pferde  ein  sehr  hochwertiges  Serum  giebt,  andere  ein  weniger 
gutes,  und  eine  Anzahl  zeigt  sich  überhaupt  unfähig,  Antitoxine  zu 
produzieren;  sie  werden  wohl  im  Laufe  der  Injektion  selbst  immun 
gegen  das  Diphtheriegift,  also  aktiv  immunisiert,  indessen  geben  sie 
keinen  genügenden  Ueberschuss  von  Antitoxin  in  ihr  Serum  ab.  Für 
die  Zwecke  der  Antitoxingewinnung  müssen  die  Pferde  gesunde  innere 
Organe  haben  und  dürfen  naturgemäß  an  keiner  Infektion  leiden,  die 
auf  den  Menschen  übertragbar  wäre,  also  insbesondere  an  Rotzinfektion. 
Im  Deutschen  Reich  ist  deshalb  gesetzlich  festgelegt,  dass  alle  Pferde, 
die  zur  Gewinnung  von  Heilserum,  das  an  Menschen  Verwendung  finden 
soll,  dienen,  unter  ständiger  staatlicher  veterinärpolizeilicher  Aufsicht 
stehen.  Leichte  Gelenk-  und  Muskelaffektionen  stören  für  die  Gewinnung 
von  antitoxischen  Seris,  besonders  des  Diphtherie-  und  Tetanusserums, 
nicht.  Die  Pferde  sollen  nicht  zu  jung  und  nicht  zu  alt  sein,  am  besten 
ist  ein  Alter  von  ca.  5 — 6 Jahren.  Ehe  die  Tiere  in  den  Bestand  ein- 
gestellt werden,  ist  es  sehr  zu  empfehlen,  sie  eine  Zeitlang  in  einem 
Quarantänestall  isoliert  zu  halten,  um  nicht  etwa  durch  neu  hinzukom- 
mende Pferde  die  schon  hoch  immunisierten  zu  infizieren.  Denn  jede 
andersartige  Infektion  setzt  den  Antitoxingehalt  bei  den  Tieren  stark  herab. 
Während  des  Immunisierungsprozesses  müssen  die  Tiere  sehr  gut  gepflegt 
und  gefüttert  und  täglich  im  Freien  bewegt  werden.  Bei  derartiger 
Behandlung,  unter  Entziehung  von  nicht  zu  großen  Mengen  Blutes,  wie 
wir  es  weiter  unten  angeben  werden,  ist  man  imstande,  die  Tiere,  die 
einmal  immunisiert  sind,  über  eine  beträchtliche  Reihe  von  Jahren  zu 
erhalten  und  stets  wirksames  Antitoxin  von  ihnen  zu  erzielen.  Zwecks 
Gewinnung  von  Antitoxin  sind  wir  ausschließlich  auf  Injektionen  an- 
gewiesen und  zwar  entweder  subkutan,  intravenös  oder  intraperitoneal. 
Für  Tetanus-  und  Diphtherieheilserum-Gewinnung  wird  man  mit  V orteil 
stets  subkutan  injizieren.  Dass  alle  Injektionen  streng  aseptisch  vor- 
genommen werden  müssen,  versteht  sich  von  selbst.  Besondere  Halte- 
vorrichtungen sind  für  Pferde  gewöhnlich  nicht  nötig,  eventuell  bedient 
man  sich  des  in  der  tierärztlichen  Praxis  gebräuchlichen,  an  der  Ober- 
lippe angelegten  Knebels,  der  sogenannten  Bremse.  Für  die  Injektion 
kleinerer  Flüssigkeitsmengen  bis  zu  50  ccm  genügen  die  gewöhnlichen 


*)  Für  die  Herstellung  von  Antitoxinen  in  Laboratorien  oder  wissenschaft- 
lichen Instituten  eignen  sich  am  besten  Ziegen  und  Esel. 
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Spritzen.  Bei  größeren  Mengen  bedient  man  sieb  mit  Vorteil  eines 
eigenen  Druckapparates,  bei  dem  man  an  einem  Manometer  den  auf- 
gewandten Druck  ablesen  kann.  Ein  sehr  praktischer  derartiger  Apparat 
wird  von  der  Firma  F.  und  M.  Lautenschläger-Berlin  geführt.  Werden 
die  Injektionen  intravenös  gemacht,  so  wählt  man  stets  die  V.  jugularis 
externa,  die  durch  leichten  Fingerdruck  stark  am  Halse  hervortritt. 
Gegen  einzelne  Gifte,  wie  z.  B.  Bicin  und  Abrin,  lässt  sich  auch  per 
os  immunisieren  und  auf  diese  Art  und  Weise  ein  Antitoxin  erzielen, 
wie  dies  Ehrlich  (1.  c.)  nachwies.  Indessen  ist  es  nur  eine  geringe 
Anzahl  von  Toxinen,  bei  denen  diese  Immunisierungsmethode  möglich 
ist;  speziell  bei  Diphtherie  und  Tetanus  versagt  sie.  Während  es,  wie 
bereits  oben  erwähnt,  bei  den  kleinen,  sehr  empfänglichen  Laboratoriums- 
tieren, wie  Meerschweinchen,  nicht  geliugt,  von  Anbeginn  an  mit  un- 
verändertem Toxin  zu  immunisieren,  ist  dies  bei  großen  Tieren  möglich. 
Indessen  auch  hier  muss  man  alsdann  sehr  vorsichtig  beginnen  und 
in  sehr  umsichtiger  Weise  mit  den  Dosen  steigen.  Ein  bestimmtes 
Schema  lässt  sich  dafür  nicht  angeben.  Die  Steigerung  richtet  sich  ganz 
nach  der  Reaktion,  welche  die  letzte  Injektion  bei  dem  Tiere  hervor- 
gerufen hat.  Ist  dieselbe  sehr  leicht  und  wurde  dieselbe  gut  vertragen, 
so  kann  man  bei  der  nächsten  Injektion  steigen.  Jedenfalls  aber  muss 
stets  die  letzte  Reaktion  vollkommen  abgelaufen  sein,  ehe  man  zu  einer 
neuen  Injektion  übergeht.  War  die  vorhergehende  Reaktion  sein-  stark, 
so  steigt  man  nicht,  sondern  wiederholt  dieselbe  Dose  nochmals.  Als 
Beispiel  eines  solchen  Immunisierungsprozesses  gegen  Diphtherie  bei 
einer  665  kg  schweren  graviden  Stute  geben  wir  die  von  Salomonsen 
& Madsen15  angegebene  Tabelle: 


Tag 

Toxindosis 

ccm 

Bemerkung 

Tag 

Toxindosis 

ccm 

Bemerkung 

1. 

1 

154. 

Geburt  eines 

6. 

1 

177. 

— 

Fohlens 

12. 

3 

184. 

100 

Aderlass 

15. 

5 

188. 

200 

45.  I.-E. 

23. 

10 

195. 

400 

27. 

20 

205. 

700 

36. 

25 

213. 

800 

41. 

50 

223. 

600 

45. 

75 

232. 

600 

50. 

100 

242. 

1000 

57. 

150 

252. 

Aderlass 

72. 

250 

120  I.-E. 

81. 

450 

92. 

600 

104. 

800 

119. 

1000 

Aderlass 

135. 

150  I.-E. 

Die  Stärke  des  Giftes  muss  naturgemäß,  ehe  dasselbe  den  Pferden 
injiziert  wird,  sofern  es  sich  um  Diphtheriegift  handelt,  an  250  g schweren 
Meerschweinchen,  sofern  es  sich  um  Tetanusgift  handelt,  an  15  g*  schweren 
Mäusen,  genau  austitriert  werden.  Von  dem  von  Salomonsen  & Madsen 
in  dem  vorstehenden  Versuche  benutzten  Diphtheriegift  töteten  0,1  ccm 
ein  500  g schweres  Meerschweinchen  innerhalb  48  Stunden,  es  war  also 
ein  mäßig  starkes  Diphtheriegift,  da  Diphtherietoxine  leicht  erhältlich 
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sind,  welche  ca.  5 mal  stärker  wirksam  sind.  In  einem  solchen  Falle 
müsste  demgemäß  auch  die  Anfangsdose  hei  dem  Pferde  nur  1/5  der 
von  Salomonsen  & Madsex  gewählten  betragen. 

Infolge  der  verschiedenen  individuellen  Empfänglichkeit  mancher 
Pferde  gegenüber  sehr  kleinen  Dosen  unveränderten,  starken  Diphtherie- 
oder Tetanusgiftes  empfiehlt  es  sich,  besonders  für  Anfänger  und  Un- 
geübtere, auch  bei  Pferden  die  Immunisierung  zuerst  mit  modifi- 
zierten, d.  h.  durch  Wärme  oder  Chemikalien  abgescliwächten  Giften 
zu  beginnen.  Man  erreicht  so  in  gefahrloserer  Weise  eine  Grund- 
immunität und  treibt  dann  erst  die  Tiere  durch  allmählich  gesteigerte 
Dosen  von  unverändertem  Gift  in  der  Immunität  hoch.  Diese  Methode 
wird  auch  in  der  großen  Serumbereitungsanstalt  des  Institut  Pasteur 
in  Paris  und  seitens  v.  Behrings  für  die  Gewinnung  des  Tetanus- 
antitoxins im  Großen  befolgt.  Im  Institut  Pasteur  zu  Paris  beginnt 
man  zwecks  Gewinnung  von  Diphtherieantitoxin  mit  der  Injektion  von 
Y 2 ccm  Toxinlösung,  die  mit  y2  ccm  LuGOLscher  Jodjodkalilösung  ver- 
setzt ist.  Diese  Mischung  wird,  wie  alle  übrigen  Injektionen,  subkutan 
an  der  Schulter  injiziert.  Sobald  die  Reaktion  abgelaufen  ist,  wird 
diese  Dosis  wiederholt  und  das  so  lange,  bis  das  Tier  auf  diese  Menge 
nicht  mehr  reagiert.  Erst  dann  wird  zu  1 ccm  unveränderter  Toxin- 
lösung übergegangen.  Unter  genauer  Beobachtung  der  Reaktion  steigt 
man  dann  auf  3,  5,  7,  10,  20,  30,  50,  75,  100  bis  ca.  300  ccm 
starken  Diphtherietoxins.  Alsdann  wird  ein  Aderlass  gemacht  und 
das  Serum  auf  seine  Stärke  geprüft.  Um  ein  ca.  200  — 250  Anti- 
toxineinheiten im  Kubikcentimeter  enthaltendes  Serum  zu  erlangen, 
braucht  es  bei  vorsichtiger  Behandlung  3—4  Monate.  Die  Gewinnung 
des  Tetanustoxins  erfolgt  ungefähr  in  analoger  Weise.  Auch  die  Ab- 
schwächung der  ersten  Dosen  dieses  Toxins  erfolgt  nach  Roux  & 
Martin  mittelst  LuGOLscher  Lösung.  Man  beginnt  ungefähr  mit  0,1  ccm 
Toxin,  dem  0,1  — 0,2  ccm  LuGOLscher  Lösung  zugesetzt  sind.  Erst 
wenn  nach  4 — 5 Injektionen  dieses  modifizierte  Gift  ganz  reaktionslos 
vertragen  wird,  wird  zu  0,1  ccm  reinen  Toxins  übergegangen.  Im  allge- 
meinen sind  die  Reaktionen  nach  Injektion  von  Tetanustoxin  heftiger 
und  dauern  länger  als  bei  Diphtherie,  so  dass  auch  der  ganze  Immuni- 
sierungsprozess, ehe  man  brauchbares  Serum  erhält,  bei  Tetanus  sich 
ungefähr  doppelt  so  lange  hinzieht,  v.  Behring  (cit.  nach  Deutsch 
»Impfstoffe,  Sera«,  Leipzig,  G.  Thieme,  1903)  verfährt  bei  der  Immuni- 
sierung von  Pferden  gegen  Tetanus  in  folgender  Weise:  Er  benutzt  dazu 
ein  Standardtoxin  (Tetanus-Bouillonkultur),  das  durch  Zusatz  von  y2  % 
Karbolsäure  konserviert  wird.  Das  Standardtoxin  soll  so  stark  sein, 
dass  es  Mäuse  in  der  Menge  von  2 — 4 Decimilligramm  in  längstens 
3 Tagen,  Kaninchen  in  der  Menge  von  0,75  ccm  in  der  gleichen  Zeit  tötet. 
Dieses  Standardgift  teilt  Behring  in  4 Portionen.  Die  erste  Portion 
enthält  20  ccm  Toxin  ohne  jede  Zumischung,  die  zweite  Portion  enthält 
40  ccm,  die  bis  zu  einem  Gehalt  von  0,125^  mit  Jodtrichlorid  versetzt 
werden,  die  dritte  Portion  60  ccm  bis  zu  einem  Gehalt  von  0,175^ 
Jodtrichlorid,  die  vierte  Portion  80  ccm  bis  zu  einem  Gehalt  von  0,25  % 
Jodtrichlorid  versetzt.  Die  erste  Injektion  bei  den  Pferden  besteht  in 
10  ccm  der  Mischung  IV  subkutan.  Nach  völligem  Ablauf  der  Reaktion 
erhalten  die  Tiere  20  ccm,  dann  abermals  20  ccm  und  alsdann  30  ccm 
subkutan.  Es  erfolgt  dann  die  Injektion  von  zweimal  je  30  ccm  der 
Mischung  IU,  alsdann  zweimalige  Injektion  von  je  20  ccm  Mischung  II, 
worauf  zum  unveränderten  Toxin  Nr.  I übergegangen  wird.  Von  diesem 
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ist  die  Anfangsdosis  0,2 — 0,5  ccm,  worauf  entsprechend  den  Reaktionen 
allmählich  aufgestiegen  wird. 

Für  die  Antitoxingewinnung  gegen  Schlangengift,  das  von 
Calmette  im  Institut  Pasteur  zu  Lille  zwecks  Verwendung  in  der 
Praxis  an  Pferden  gewonnen  wird,  bedient  sich  dieser  Forscher  bei  den 
ersten  Injektionen  ebenfalls  des  modifizierten  Giftes.  Er  erreicht  die 
gewünschte  Abschwächung  durch  Zusatz  einer  Chlorkalklösung  1 : 60. 
In  Zwischenräumen  von  4 — 5 Tagen  werden  dann  die  Injektionen  mit 
immer  stärkeren  Dosen  wiederholt.  Der  Immunisierungsprozess  ist  ab- 
geschlossen, sobald  das  Pferd  eine  solche  Dosis  von  Schlangengift 
verträgt,  die  ausreichen  würde,  um  500  kg  Kaninchen  zu  töten.  Dazu 
ist  durchschnittlich  etwas  über  i/2  Jahr  der  Vorbehandlung  nötig. 

In  neuerer  Zeit  hat  man  statt  dieser  soeben  besprochenen  Ab- 
schwächung der  Gifte  durch  Wärme  oder  Chemikalien  für  die  ersten 
Injektionen  bei  den  Pferden  die  schon  oben  erwähnten  Toxin- Antitoxin- 
gemische sehr  empfohlen.  Man  verfährt  dann  in  der  Art,  dass  man 
den  Tieren  zuerst  eine  Mischung  des  betreffenden  Toxins  mit  Antitoxin 
injiziert,  die  nur  einen  sehr  geringen  Ueberschuss  von  Toxin  hat,  oder 
aber,  dass  man  ihnen  zuerst  Antitoxin  giebt  und  kurz  darauf  getrennt 
eine  entsprechende  Menge  von  Toxin.  Die  Steigerung  erfolgt,  indem 
die  Menge  des  Antitoxins  stetig  verringert  wird,  bis  man  allmählich  bei 
reinem  Toxin  angelangt  ist.  Der  erste,  der  auf  diese  Methode  hinwies, 
war  Babes16.  Weiter  empfehlen  die  Methode  sehr  Pawlowsky  & Mak- 
soutow17,  Nikanoroff  18  und  Kretz19.  Dass  auch  v.  Behring  diese 
Methode  als  sehr  gut  befunden  hat,  ist  bereits  oben  erwähnt  (1.  c.). 
Roux  dagegen  (cit.  nach  Metsciinikoff  20)  ist  von  den  Resultaten  der- 
selben nicht  sehr  befriedigt  gewesen. 

Die  Reaktion,  die  bei  den  Pferden  nach  der  Injektion  auftritt,  ist 
bei  allen  Toxinen  stets  eine  lokale  und  allgemeine.  — Die  lokale 
Reaktion  äußert  sich  bei  subkutanen  Injektionen  in  mehr  oder  weniger 
ausgebreiteten  schmerzhaften  Infiltraten.  Bei  der  Anwendung  größerer 
Volumina  kann  es  bisweilen  zu  sterilen  Abszessen  kommen.  Abszesse, 
die  bakterienhaltig  sind,  sind  stets  die  Folge  von  nicht  aseptischer 
Injektion.  Die  allgemeine  Reaktion  äußert  sich  erstlich  in  einer  Er- 
höhung der  Temperatur.  Die  normale  Temperatur  des  Pferdes,  im 
Rectum  gemessen,  liegt  zwischen  37 — 38°,  die  Reaktionstemperatur 
kann  durchschnittlich  bis  40°  gehen.  Eine  Erhöhung  der  Temperatur  auf 
41°  ist  gewöhnlich  das  Zeichen,  dass  die  Dosis  etwas  zu  hoch  gewählt 
war.  Die  allgemeine  Reaktion  äußert  sich  fernerhin  in  einer  Vermin- 
derung der  Fresslust  und  in  der  Abnahme  des  Gewichtes.  Sowohl 
lokale  wie  allgemeine  Reaktion  müssen  vollkommen  abgelaufen,  also 
das  Ursprungsgewicht  ziemlich  wiederhergestellt  sein,  ehe  man  zu  einer 
neuen  Dosis  übergeht. 

Was  den  Zeitpunkt,  d.  h.  den  geeignetsten  Tag  der  Entnahme 
des  Serums  nach  der  letzten  Injektion  angeht,  so  war  für  die  Kenntnis 
dieses  Punktes  eine  Arbeit  von  Brieger  & Ehrlich21  grundlegend. 
In  dieser  Arbeit  wies  Ehrlich  in  Gemeinschaft  mit  Brieger  durch 
tägliche  Bestimmung  des  Antitoxingehaltes  in  der  Milch  einer  gegen 
Tetanus  immunisierten  Ziege  nach,  dass  der  Immunisierungsvorgang 
resp.  die  Antitoxinproduktion  bei  dem  immunisierten  Tier 
wellenförmig  verläuft.  Die  genannten  Autoren  konnten  zeigen,  dass, 
wenn  sie  ihrer  Ziege,  deren  Milch  einen  antitoxischen  Wirkungswert 
von  4000  hatte,  eine  Injektion  von  Gift  machten,  der  antitoxische  Wert 
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am  nächsten  Tage  sofort  stark  abnahm.  Vom  5.  Tage  ab  nach 
der  Injektion  stieg  nun  der  Antitoxingehalt  kompensatorisch  stark  an 
und  erreichte  am  17.  Tage  ein  Maximum  von  9000,  d.  h.  mehr  als  das 
Doppelte  wie  vor  der  Injektion.  Alsdann  hei  der  Wert  gleichmäßig 
herab,  um  am  29.  Tage  nach  der  Injektion  einen  Endwert  von  4000 
zu  erreichen,  der  dann  durch  Wochen  hindurch  unverändert  blieb. 

Es  ist  also  das  Verhalten  so,  dass  infolge  der  Injektion  in  den 
nächsten  Tagen  zuerst  der  Antitoxingehalt  im  Blute  abfällt,  indem  ein 
Teil  des  im  Blute  enthaltenen  Antitoxins  von  dem  injizierten  Toxin 
gebunden  wird,  dass  alsdann  daran  anschließend  infolge  der  Reaktion 
eine  kompensatorische  Hyperproduktion  von  Antitoxin  erfolgt,  die  für 
Tetanus  ca.  am  17. — 18.  Tage  ihren  höchsten  Grad  erreicht.  Demgemäß 
ist  es  für  die  Gewinnung  möglichst  hohen  Tetanus- Antitoxins  am  besten, 
ca.  3 Wochen  nach  der  letzten  Injektion  den  Aderlass  zu  machen.  Für 
Diphtherie  konnten  Salomonen  &Madsen15  genau  die  gleichen  biolo- 
gischen 'Verhältnisse  nachweisen.  Auch  hier  ist  dieser  wellenförmige  Ver- 
lauf des  Toxingehaltes  vorhanden.  Nur  wird  bei  Diphtherie  nach  den 
Resultaten  dieser  Untersucher  der  höchste  Gipfel  der  Kurve  am  zehnten 
Tage  nach  der  letzten  Injektion  erreicht.  Aus  diesem  Grunde  wird  bei 
Diphtherie-Immunisierung  am  zehnten  Tage  nach  der  Injektion  ara  besten 
der  Aderlass  gemacht.  Da  weiter,  wie  wir  ersahen,  das  Stadium  dieser 
Hyperproduktion  von  Antitoxin  nicht  lange  anhält,  sondern  sehr  rasch 
wieder  abfällt,  um  sich  dann  auf  einen  gewissen  mittleren  Wert  für 
längere  Zeit  einzustellen,  so  ist  es  nötig,  die  Tiere  von  Zeit  zu  Zeit 
immer  wieder  zu  injizieren,  um  den  Antitoxingehalt  im  Serum  möglichst 
hoch  zu  halten.  — Im  allgemeinen  genügt  es,  Pferden,  die  einmal  hoch 
in  der  Immunität  waren,  alle  Monate  wiederum  mehrere  Injektionen  zu 
verabreichen,  um  sie  so  dauernd  auf  der  gewollten  Höhe  zu  erhalten. 

Was  die  Entnahme  des  Blutes  angeht,  so  sticht  man  an  der 
gehörig  desinfizierten  V.  jugularis  einen  Troikart  ein.  Nach  Heraus- 
ziehen des  Stiletts  verbindet  man  den  Troikart  mit  einem  sterilen  Schlauch 
und  fängt  nun  das  Blut  in  einem  sterilen,  mehrere  Liter  fassenden  Glase 
auf.  Die  Gläser  mit  dem  Blute  werden  an  einem  kühlen  Orte  bis  zur 
Abscheidung  des  Serums  aufbewahrt.  Zur  besseren  Auspressung  des 
Blutkuchens  sind  verschiedene  Apparate  und  Vorrichtungen  angegeben 
worden.  — Die  Hauptsache  ist,  dass  das  Gefäß,  in  welchem  das  Blut 
aufgefangen  wird,  vorher  mit  Sand,  Wasser  und  Alkohol  peinlichst 
gesäubert  wurde.  Man  kann  bei  jedem  Aderlässe  einem  Pferde  gut 
ungefähr  6 1 Blutes  entziehen  und  vermag  dies  4 — 5 Tage  hinter- 
einander zu  wiederholen.  Alsdann  lässt  man  das  Tier  mehrere  Woeben 
in  Ruhe  und  treibt  hierauf  die  Immunität  in  der  angegebenen  Weise 
wieder  in  die  Höhe.  Durchschnittlich  liefert  auf  diese  schonende  Weise 
ein  Pferd  ungefähr  120  1 Serum  im  Jahr.  Roux  lässt  die  Pferde  am 
Morgen  des  Aderlasses  nüchtern,  da  er  glaubt,  dass  nach  jeder  Fütterung 
im  Blute  Darmbakterien  auftreten  und  diese  mit  den  Nebenwirkungen, 
die  man  beim  Serum  beobachtet  hat,  in  irgend  einem  Zusammenhang 
stehen  können.  Zur  Konservierung  eignet  sich  am  besten  y2 proz. 
Karbol  oder  0,3  proz.  Trikresol.  Im  Institut  Pasteur  zu  Paris  wird  das 
Serum  überhaupt  nicht  mit  Konservierungsmitteln  versetzt,  sondern  nur 
auf  60°  erwärmt.  Filtration  des  Serums  durch  Bakterienfilter  ist  nicht 
zu  empfehlen,  da  alle  engporigen  Filter  eine  gewisse  Menge  von  Anti- 
toxin zurückhalten  (Cobbett22). 

Außer  im  Serum  finden  sich  nun  die  Antitoxine  noch  in  allen 
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anderen  Kür  per  saften.  Vaillard  & Roux23  konnten  naeliweisen, 
dass  die  zellfreie  Oedemflüssigkeit  bei  tetanusimmunen  Kaninchen  ebenso 
stark  antitoxisch  wirkt  wie  das  Blutserum.  Auch  der  Humor  aqueus 
enthält  Antitoxin,  indessen  in  etwas  geringerem  Grade  als  das  Serum. 
Der  Speichel  zeigt  eine  sehr  schwache  antitoxische  Kraft,  eine  etwas 
stärkere  der  Urin  (Behring21).  Der  Eiter  enthält  stets  beträchtlich 
weniger  Antitoxin  als  das  Serum.  Nach  Roux- Vaillard  (1.  c.)  ist  der 
Eiter  des  tetanusimmunen  Kaninchen  6 — 8 mal,  nach  Salomonsen 
& Madsen  (1.  c.)  zeigte  sich  der  Eiter  bei  einem  gegen  Diphtherie 
immunisierten  Pferde  ungefähr  2 mal  weniger  antitoxisch  als  das 
Blutserum.  Von  allen  Körpersäften  indessen,  abgesehen  vom  Serum, 
ist  in  Bezug  auf  Antitoxingehalt  für  die  Praxis  am  wichtigsten  die 
Milch.  Diese  Körperflüssigkeit  ist,  wie  dies  zuerst  Ehrlich25  zeigen 
konnte,  reich  an  Antitoxin  und,  wenn  man  die  Mengen  von  Milch  be- 
rücksichtigt, die  während  der  Laktation  täglich  ausgeschieden  werden, 
so  muss  man  die  Milch  als  eine  sehr  ergiebige  Quelle  für  die  Antitoxin- 
gewinnung betrachten.  Nach  den  Versuchen  von  Ehrlich  & Wasser- 
mann26,  die  über  das  Verhältnis  des  Antitoxingehaltes  der  Milch  und 
des  Blutserums  bei  diphtherie-  und  tetanusimmunen  Ziegen  quantitative 
Bestimmungen  gemacht  haben,  enthält  die  Milch  den  15. — 30.  Teil 
von  Antitoxin,  den  das  Blutserum  desselben  Tieres  enthält.  Dieser 
Faktor  schwankt  individuell  und  je  nach  dem  Toxin,  gegen  welches 
das  Tier  immunisiert  wird.  Bei  Hühnern,  die  gegen  Tetanusgift  immu- 
nisiert worden  waren,  konnte  F.  Klemperer27  naeliweisen,  dass  das 
Eigelb  spezifisch  antitoxische  Eigenschaften  besitzt.  Das  Eiweiß  besitzt 
diese  Eigenschaft  nach  Vaillard27  nicht. 

Um  bei  einem  Tiere  Antitoxin  zu  erzielen,  muss  dasselbe  nicht  unbedingt 
zu  einer  Tierspecies  gehören,  die  sehr  empfänglich  für  das  betreffende 
Gift  ist.  So  gelingt  es  beispielsweise,  wie  Vaillard  (1.  c.)  zeigen  konnte, 
bei  Hühnern,  die  von  Natur  aus  sehr  wenig  empfänglich  für  Tetanus 
sind,  trotzdem  ein  hochwertiges  Tetanusantitoxin  zu  erhalten.  Es  lässt 
sich  also  nicht  als  Gesetz  aufstellen,  dass,  je  empfänglicher  eine  Tierart 
für  ein  Toxin  ist,  desto  geeigneter  sie  auch  für  die  Gewinnung  hoch- 
wertigen Antitoxins  sei.  So  zeigt  sich  beispielsweise  auch  das  Kaninchen, 
das  weniger  empfänglich  für  Tetanus  als  das  Meerschweinchen  ist,  trotz- 
dem geeigneter  für  die  Antitoxingewinnung  als  das  letztere  Tier. 


Entstehung  der  Antitoxine  im  Organismus. 

Eine  der  auffallendsten  Erscheinungen  der  Antitoxine  ist  die  bereits 
von  v.  Behring  festgestellte  Thatsache,  dass  das  durch  ein  bestimmtes 
Toxin  erzeugte  Antitoxin  nur  gerade  gegen  dieses  eine  Gift  und  gegen 
kein  anderes  wirksam  ist  (vgl.  unten).  Diese  spezifische  Wirkung  des 
Antitoxins  ist  so  in  die  Augen  springend,  dass  man  zuerst  annahm,  in  dem 
Antitoxin  sei  stets  noch  ein  Teil  des  Toxins  enthalten,  dass  das  letztere 
also  die  eigentliche  Matrix  des  Antitoxins  bilde.  Büchner29  war  der 
erste,  der  diese  Ansicht  vertrat,  wonach  die  Antitoxine  ungiftige  Modi- 
fikationsprodukte der  den  Tieren  injizierten  Toxine  darstellen.  In  diesem 
Falle  würde  es  sich  dann  bei  der  Wirkung  von  Antitoxinen  auf  Toxine 
nicht  um  eine  ähnliche  Wirkung  handeln  wie  zwischen  Säure  und  Base, 
sondern  um  eine  Anziehung  von  Gleichartigem  zu  Gleichartigem,  wie 
dies  etwa  in  der  Polymerisations-,  in  der  Krystallisationsanziehung  oder 
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im  Bau  der  Stärkekörner  verwirklicht  ist  (Ehelich30).  Mit  Recht  betont 
indessen  demgegenüber  Ehrlich  (1.  c.),  dass  schon  vom  rein  chemischen 
Standpunkte  aus  diese  Annahme  nicht  zutreffen  kann,  weil  die  als  Ana- 
loga angeführten  Prozesse  in  konzentrierten  Lösungen  vor  sich  gehen, 
während  die  Neutralisation  von  Toxin  und  Antitoxin  in  außerordentlich 
verdünnten  Lösungen  erfolgt.  Indessen,  abgesehen  von  diesen,  chemi- 
schen Analogieschlüssen  entnommenen,  Einwendungen,  sind  es  besonders 
experimentelle  Resultate  in  vivo,  welche  die  Annahme  der  Entstehung 
der  Antitoxine  aus  einer  Umbildung  der  Toxine  unhaltbar  machen. 
Dagegen  spricht  in  erster  Linie  die  große  Disproportionalität  zwischen 
der  Menge  des  eingeführten  Toxins  und  den  daraufhin  produzierten 
Antitoxinmengen.  So  hat  Knorr31  zeigen  können,  dass  bei  Pferden 
eine  Toxineinheit  ca.  100000  iVntitoxineinheiten  erzeugt,  und  auch  bei 
anderen  Infektionen  ist  das  gleiche  bewiesen  worden  (KoLLE31a).  Es 
kann  also  eine  einfache  Umwandlung  des  Toxins  in  Antitoxin  nicht 
vorliegen,  denn  nach  der  BucHNERschen  Anschauung  müsste  ja  ein  Teil 
Toxin  ein  Aequivalent  Antitoxin  erzeugen.  Weiterhin  spricht  gegen  die 
direkte  Entstehung  des  Antitoxins  aus  dem  Toxin  der  große  Unterschied, 
der  zwischen  der  sogenannten  aktiven  (Ehrlich32)  oder  isopathischen 
(v.  Behring14)  Immunität  gegenüber  der  nach  Ehrlich  (1.  c.)  passiven, 
nach  v.  Behring  antitoxischen  Immunität  besteht.  Immunisieren  wir 
nämlich  einen  Organismus  aktiv  durch  Toxin  oder  Kultur,  so  hält  der 
auf  diese  Art  und  Weise  gewonnene  Zustand  der  Immunität  bisweilen 
Jahre  hindurch  an,  während  die  passive  Immunität,  die  durch  Immun- 
serum übertragen  ist,  weit  kürzer  besteht.  Dieser  Unterschied  wäre 
indessen  unverständlich,  wenn  das  Antitoxin  ein  modifiziertes  Toxin 
wäre.  Denn  dann  dürfte  es  in  Bezug  auf  das  Verbleiben  des  Antitoxins 
im  Organismus  keinen  Unterschied  ausmachen,  von  welchem  Organismus, 
ob  von  dem  eigenen  oder  einem  fremden,  das  Antitoxin  stammt.  Endlich 
spricht  die  Thatsache,  dass  auch  im  Blute  der  meisten,  ja,  wir  können 
behaupten , aller  erwachsenen  Menschen  (s.  unten) , ohne  dass  sie 
nachweisbar  Diphtherie  überstanden  haben  (Verfasser33),  Diphtherie- 
antitoxin vorkommt,  gegen  diese  Ansicht.  Allerdings  könnte  man 
dagegen  noch  den  Einwand  erheben,  dass  alle  Menschen,  auch  ohne 
dass  es  zu  einer  sichtbaren  Diphtherieerkrankung  kommt,  mit  Diphtherie- 
bazillen in  Berührung  kommen.  Dieser  Einwand  wird  aber  schon  sehr 
unwahrscheinlich,  wenn  wir  nachweisen  können,  dass  auch  das  Serum 
normaler  Pferde  sehr  häufig  Diphtherieantitoxin  enthält  (Cobbett34), 
da  es  sehr  wenig  plausibel  ist,  dass  nun  auch  Pferde  mit  Diphtherie- 
bazillen in  Berührung  gekommen  sind.  Ganz  ausgeschlossen  erscheint 
ein  solcher  Einwurf  aber  bei  der  Beobachtung  v.  Dungerns35,  wonach 
das  normale  Kaninchenserum  ein  Antitoxin  gegenüber  dem  auf  Seeigel- 
spermatozoen wirkenden  Giftstoff  der  Seesterneier  enthält.  Wir  werden 
noch  weiter  unten  sehen,  dass  im  normalen  Serum  die  mannigfaltigsten 
Antitoxine,  Antifermente  u.  s.  w.  Vorkommen.  Vielmehr  drängt  alles 
darauf  hin,  dass  die  Antitoxine  ein  Produkt  einer  spezifischen 
Reaktion  gewisser  Zellen  sind,  die  infolge  der  Einverleibung  des 
Giftes  hervorgerufen  wird.  Es  ist  dies  eine  Ansicht,  die  bereits  von 
vornherein  von  v.  Behring30  und  von  Ehrlich37  in  ihren  Arbeiten  fest- 
gehalten worden  war.  Ihr  schlossen  sich  der  Verf. 38  und  in  neuerer 
Zeit  auch  Bordet39  an.  Metschnikoff 20  hält  dagegen  die  ursprüng- 
liche Büchner  sehe  Ansicht  für  nicht  völlig  widerlegt,  ohne  indessen 
sich  als  deren  Anhänger  zu  erklären.  Für  die  Ansicht,  dass  es  sich 
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bei  der  Bildung  von  Antitoxinen  um  eine  infolge  einer  Reaktion  auf- 
tretende Sekretion  oder  Abstoßung  von  Produkten  seitens  gewisser 
Zellen  handelt,  sprechen  weiter  auch  die  Experimente  von  Roux  & Vail- 
lard23.  Diese  Autoren  konnten  nachweisen,  dass  man  einem  gegen 
Tetanus  immunisierten  Tiere  durch  öftere  Aderlässe  fast  die  gesamte 
Menge  seines  Blutes  entziehen  kann,  und  dass  trotzdem  das  sich  neu 
regenerierende  Blut  immer  wieder  dieselbe  oder  doch  nahezu  die  gleiche 
antitoxische  Höhe  wie  vorher  besitzt,  ohne  dass  eine  neue  Toxininjektion 
vorgenommen  wurde.  Salomonsen  & Madsen40  zeigten  das  gleiche 
bei  diphtherieimmunisierten  Pferden.  — Ja,  diese  Autoren  konnten 
weiterhin  darthun41,  dass  der  Blutantitoxingehalt  eines  gegen  Diphtherie 
aktiv  immunisierten  Pferdes  nach  Pilokarpininjektion  steigt,  d.  h.  also 
nach  der  Verabreichung  eines  Stoffes,  welcher  die  Sekretion  der  Körper- 
zellen im  allgemeinen  steigert. 

Für  die  Erklärung  des  Mechanismus,  wie  wir  uns  das  Eintreten  und 
Ablaufen  dieser  biologischen  Reaktion,  welche  zum  Auftreten  der  Anti- 
toxine oder,  ganz  allgemein  gesprochen,  Antikörper  führt,  vorzustellen 
haben,  ist  in  den  letzten  Jahren  besonders  eine  Theorie  von  Ehrlich 
(s.  Litteratur  über  die  Seitenkettentheorie  in:  Gesammelte  Arbeiten  zur 
Immunitätsforschung,  herausgegeb.  von  P.  Ehrlich  Berlin,  1904,  Verlag 
von  Aug.  Hirschwald),  die  sogenannte  Seitenkettentheorie  oder 
Rezeptorentheorie  wichtig  geworden.  Die  Seitenkettentheorie  wird 
in  einem  besonderen  Kapitel  dieses  Handbuches  von  Ehrlich  & Morgex- 
roth  behandelt  und  dortselbst  werden  auch  die  Experimente,  welche  sie 
stützen,  besprochen  werden.  Wir  werden  uns  also  hier  nur  so  weit  mit 
der  Rezeptorentheorie  beschäftigen,  als  es  für  das  Verständnis  des  nach- 
folgenden nötig  ist.  Ehrlich  ging  davon  aus,  dass  es  unter  den  vielen 
giftigen  Substanzen  nur  eine  gewisse  Anzahl  giebt,  die  echten  Toxine,  im 
Gegensatz  zu  den  gewöhnlichen  anderen  organischen  Giften,  die  im- 
stande sind,  spezifische  Antitoxine  zu  bilden.  Zwar  wurde  in  neuerer 
Zeit  von  Poiil4'2  behauptet,  dass  es  ihm  gelungen  sei,  auch  gegen 
andere  Substanzen  als  die  echten  Toxine,  so  gegen  Solanin  ein 
spezifisches  Antisolanin  durch  Immunisierung  zu  gewinnen,  und  ebenso 
wollte  Hirsciilaff43  zur  Herstellung  eines  Antimorphiumserums  gelangt 
sein.  Indessen  haben  die  Untersuchungen  Basiifords44  und  Besredkas 
(vgl.  Metschnikoff20)  und  diejenigen  Morgenrotiis45  ergeben,  dass  man 
weder  einen  Antikörper  gegen  Solanin  noch  gegen  Saponin  noch  gegen 
Morphium  erzielen  kann.  Vielmehr  war  der  positive  Erfolg  der  genannten 
Autoren  ein  irriger,  indem  sie  Giftdosen  verwendeten,  die,  zumal  bei 
Resistenzerhöhung  durch  normales  Serum,  nicht  sicher  tödlich  waren. 
Es  bleibt  also  als  grundlegender  Unterschied  zwischen  echten  Toxinen 
und  den  anderen  Giften  die  schon  genannte  Fähigkeit  der  Antitoxin- 
bildung bestehen.  Ehrlich46  und  Overton47  weisen  nun  darauf  hin,  dass 
die  gewöhnlichen  körperfremden  Gifte,  wie  die  Narkotika,  Alkaloide  u.  s.w. 
mit  den  Körperelementen  keine  feste  chemische  Verbindung  eingehen,  son- 
dern dass  ihre  Verteilung  im  Organismus  nach  den  Gesetzen  der  starren 
Lösung  oder  einer  lockeren  Salzbildung  erfolge.  Alle  diese  gewöhnlichen 
Gifte  werden  als  solche  unverändert  in  den  Zellen  aufgespeichert.  Bei 
ihrer  Verteilung  in  den  Zellen  der  Organe  spielen  chemisch  synthetische 
Prozesse  keine  hervorragende  Rolle.  Andererseits  ist  es  aber  eine  fest- 
stehende Thatsache,  dass  Stoffe  unter  synthetischen  Prozessen  in  die 
Zellen  eintreten  können.  Wir  unterscheiden  diese  beiden  Erscheinungs- 
reihen durch  den  Ausdruck  der  Assimilierbarkeit,  indem  wir  unter 
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assimilierbar  nur  diejenigen  Substanzen  verstehen,  welche  synthetisch 
in  den  Zellen  verankert  und  welche  durch  diese  Verankerung  geradezu 
Bestandteile  des  Protoplasmas  werden.  Es  ist  also,  um  einen  Vergleich 
zu  brauchen,  das  Verhalten  dieser  beiden  Gruppen  von  giftigen  Stoffen 
so  wie  zwischen  Saccharin  und  Zucker.  Beide  Substanzen  schmecken 
süß,  aber  die  eine  vermag  nicht  einem  Bestandteil  der  Zellen  assimiliert 
zu  werden,  währenddem  die  andere,  der  Zucker,  dies  wohl  vermag. 
Ein  Alkaloid,  z.  B.  das  Strychnin,  entspricht  dem  Saccharin,  ein  echtes 
Toxin,  z.  B.  das  Tetanustoxin,  dem  Zucker.  Ehrlich  fasst  demnach  den 
Begriff  der  Assimilationsfähigkeit  enger  und  reserviert  denselben  aus- 
schließlich für  die  spezifischen  Nährstoffe  des  lebenden  Protoplasmas. 
Er  nimmt  demgemäß  an,  dass  der  Assimilationsvorgang  der  Zellen  ein 
synthetischer  Vorgang  ist,  der  die  Anwesenheit  zweier  die  Synthese 
vermittelnder  Gruppen  zur  Voraussetzung  hat,  die  zu  einander  eine 
chemische  Affinität  besitzen.  Die  Gruppe  an  dem  zu  assimilierenden 
Material,  welche  die  zur  Assimilierung  unerlässliche  Bindung  an  die 
Zelle  besorgt,  bezeichnet  Ehrlich  als  liaptopliore  Gruppe.  Dem 
entspricht  an  der  lebenden  Zelle  eine  Gegengruppe,  an  welcher  die 
liaptopliore  Gruppe  angreift,  und  diese  Gegengruppe  nennt  Ehrlich 
die  Seitenkette  oder  den  Kezeptor.  Es  hat  also  das  lebende  Proto- 
plasma Seitenketten  oder  Bezeptoren,  welche  zu  den  bestimmten  Gruppen, 
den  liaptophoren  Gruppen,  der  spezifischen  Nährstoffe  eine  maximale 
chemische  Verwandtschaft  haben  und  diese  deshalb  an  die  Zellen  ver- 
ankern. Ehrlich  sagt  nun,  das  wesentliche  Charakteristikum  der  echten 
Toxine  und  damit  ihrer  Fähigkeit,  Antitoxine  zu  bilden,  ist  die  Eigen- 
schaft, dass  sie  nach  Art  eines  Nährmaterials  durch  eine  spezifische 
liaptopliore  Gruppe  an  Bezeptoren  gewisser  Zellen  richtig  gebunden, 
also  quasi  der  Zelle  assimiliert  werden  können.  Werden  Substanzen, 
wie  die  Alkaloide,  nur  locker  gebunden  oder  gehen  sie  bloß  eine  starre 
Lösung  ein,  so  erfolgt  keine  Antikörperbildung.  Diese  erfolgt  nur,  wenn 
eine  richtige  chemische  Verbindung,  also  der  synthetische  Eintritt  in 
ein  Molekül  des  lebenden  Organismus  erfolgt. 

Ehrlich48  unterscheidet  demzufolge  an  jeder  aktiven  Substanz,  gegen 
die  wir  immunisieren  können,  zwei  Gruppen,  vor  allem  die  hapto- 
phore  Gruppe  und  zweitens  die  Funktionsgruppe.  Diese  Funk- 
tionsgruppe  ist  verschieden  je  nach  der  biologischen  Wirkung,  welche 
die  betreffende  Substanz  ausübt.  So  ist  sie  bei  den  Toxinen  als  die 
sog.  toxophore  Gruppe  die  Trägerin  der  Giftigkeit,  bei  den  Fermenten 
als  zy m op höre  Gruppe  die  Trägerin  der  Fermentwirkung,  bei  den 
Agglutininen  als  agglutinophore  Gruppe  die  Trägerin  der  agglutinie- 
renden Funktion.  Als  durchgängiges  Gesetz  lässt  sich  dabei  aufstellen, 
dass  die  Funktionsgruppe  stets  labiler  ist  als  die  liaptopliore  Gruppe, 
also  durch  alle  Schädlichkeiten,  Wärme,  chemische  Mittel  sowie  spontan 
beim  längeren  Stehen  der  betreffenden  Substanzen  leichter  zerstört  wird, 
während  die  liaptopliore  Gruppe  infolge  ihrer  größeren  Stabilität  noch 
erhalten  bleibt.  Dadurch  entstehen  Beste  — gleichsam  Torsos  — 
der  ursprünglichen  Substanzen,  welche  nur  mehr  die  liaptopliore  Gruppe, 
aber  nicht  mehr  ihre  Funktionsgruppe  besitzen.  Solche  Substanzen 
nennt  Ehrlich  (1.  c.)  bei  den  Toxinen  Toxo  ide,  bei  den  Agglutininen 
nennen  wir  sie  Agglutinoide,  bei  den  Fermenten  Ferment oi de  u.  s.w. 
Für  die  Aufstellung  des  Satzes,  dass  die  Bindung  an  den  Bezeptor,  also 
die  Funktion  der  haptophoren  Gruppe  bei  der  Immunisierung  das  Aus- 
schlaggebende ist,  war  für  Ehrlich  die  Thatsache  maßgebend,  dass  diese 
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Torsos  von  Toxinen,  die  Toxoide,  die  man  daran  erkennt,  dass  sie  nicht 
mehr  für  das  Tier  giftig'  sind,  aber  einer  Antitoxinlösung  gegenüber 
trotzdem  noch  ihr  ursprüngliches  Antitoxinbindungsvermögen  erhalten 
haben  (vgl.  das  nachfolgende  Kapitel),  noch  Antitoxin  produzieren  können. 
Es  sind  also  nach  Ehrlich  die  beiden  nebeneinander  laufenden  Pro- 
zesse der  Antitoxinbildung  und  der  Giftwirkung  insofern  voneinander 
unabhängig  als  sie  von  zwei  differenten  Gruppen,  der  haptophoren  und 
der  toxophoren  Gruppe  ausgelöst  werden.  Deshalb  stellt  Ehrlich  als 
erste  Bedingung  für  die  Entstehung  von  Antikörpern,  wie  schon  erwähnt, 
auf,  dass  eine  Substanz  an  gewisse  Zellen  in  dem  obigen  Sinne  mittelst 
einer  haptophoren  Gruppe  richtig  chemisch  gebunden  werden  kann.  Die 
weiteren  Deduktionen  Ehrlich s ergeben  sich  aus  dem  bisher  Gesagten 
von  selbst.  Ehrlich  sagt,  dass  durch  die  Besetzung  der  Rezeptoren 
seitens  der  haptophoren  Gruppe  für  den  Organismus  eine  Ausfallserschei- 
nung, eine  Defektbildung,  gegeben  sei  und  dass,  wie  der  Organismus 
nach  dem  WEiGERrrschen48a  Gesetze  jede  andere  Ausfallserscheinung 
nicht  nur  ad  integrum  restituiert,  sondern  überkompensiert,  er  auch  in 
diesem  Falle  mehr  Rezeptoren,  als  früher  vorhanden  waren,  bilde.  — 
Dadurch  tritt  ein  Ueberschuss  an  Rezeptoren  ein,  und  dieser  Ueberschuss 
wird  seitens  der  Zellen  in  das  Blut  abgestoßen.  Diese  abgestoßenen 
Rezeptoren  bilden  dann  das  Antitoxin  oder,  allgemein  gesprochen,  die 
Antikörper.  Die  gleichen  toxinopliilen  Gruppen  (Rezeptoren),  welche, 
solange  sie  innerhalb  lebenswichtiger  Organe  sitzen,  »Giftzuleiter«  sind, 
sind  »Giftableiter«  für  diese  Organe,  wenn  sie  außerhalb  der  Organe  im 
Blute  kreisen.  Denn  dann  fangen  sie  das  Gift  schon  dort  ab  und  ver- 
hindern es  so,  in  das  lebende  Organ  zu  gehen  und  es  krank  zu  machen, 
v.  Behring  hat  dies  in  dem  Satze  zusammengefasst:  »Dieselbe  Substanz 
im  lebenden  Körper,  welche,  in  der  Zelle  gelegen,  Voraussetzung  und 
Bedingung  einer  Vergiftung  ist,  wird  Ursache  der  Heilung,  wenn  sie 
sich  in  der  Blutflüssigkeit  befindet.«  Dadurch  erklären  sich  die  beiden 
Haupteigenschaften  der  Antikörper,  ihre  Schutzwirkung  und  ihre  Spezi- 
fizität,  von  selbst.  Gruber49,  der  zwar  ein  Hauptgegner  der  Ehr- 
Liciischen  Rezeptorentheorie  ist,  steht  ebenfalls  auf  dem  Standpunkt, 
dass  die  Antitoxinproduktion  eine  Sekretion  sei.  Indessen  hat  schon 
Paltauf50  mit  Recht  Gruber  gegenüber  erklärt,  dass  ein  Uebertritt 
von  Protoplasmateilen  ins  Blut,  wie  es  Ehrlich  annimmt,  und  eine 
»Sekretion«,  wie  Gruber  es  ausdrückt,  eine  Umschreibung  der  gleichen 
Thatsache  ist.  Auch  die  Ansicht  von  Landsteiner51,  wonach  es  sich 
bei  der  Antitoxinbildung  um  den  Eintritt  eines  fremden  Stoffes  in  ein 
im  Gleichgewicht  befindliches  System  von  kolloidalen  Stoffen  handle  und 
dass  zur  Herstellung  dieses  früheren  Gleichgewichtes  eine  Abspaltung 
aus  diesem  System  stattfinde,  deckt  sich  in  den  wesentlichsten  Punkten 
mit  der  Ehrlich  sehen  Anschauung.  Dagegen  unterscheidet  sich  der 
Standpunkt  von  Metschnikoff  (1.  c.)  durchaus  von  den  bisher  hier  vor- 
getragenen Meinungen.  Dieser  Forscher  schreibt  die  Fähigkeit  der 
Antitoxinproduktion  allein  oder  doch  vor  allen  anderen  Zellen  den  Ma- 
krophagen, den  großen,  einkernigen  Leukocyten  zu.  Diese  sollen  die 
Sekretion  der  Antitoxine  besorgen.  So  sicher  es  ist,  dass  bei  der  Pro- 
duktion der  Ambozeptoren  (s.  Kap.  Baktericide  Sera)  nach  den 
Untersuchungen  von  Pfeiffer  & Marx52  und  Verfasser53  den  an 
Leukocyten  reichsten  Organen,  vor  allen  Dingen  Knochenmark  und 
Milz  die  hervorragendste  Rolle  zufällt,  so  ist  dieses  allerdings  für 
die  Antitoxine  nicht  bewiesen.  Zwar  hat  Römer54  Knochenmark  und 
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Milz  als  eine  Bildungsstätte  des  Antiabrins  nachweisen  können.  Doch 
hat,  wie  wir  weiter  unten  sehen  werden,  derselbe  Forscher  auch  ge- 
zeigt, dass  andere  Organe  und  damit  auch  andere  Zellen  unter  bestimmten 
Verhältnissen  imstande  sind,  Antiabrin  zu  bilden.  Es  würde  hier  zu 
weit  führen,  auf  alle  die  zahlreichen  Experimente,  die  Metschnikoff 
und  seine  Schule  zur  Stütze  ihrer  Ansicht  ausgeführt  haben,  einzugehen, 
zumal  diesem  wichtigen  Gegenstände  seitens  Metschnikoffs  ein  eigenes 
Kapitel  in  dem  Handbuch  gewidmet  ist  (vgl.  Kap.  Immunität  vom  Stand- 
punkt der  Phagocytentheorie).  Hach  den  experimentellen  Ergebnissen 
können  wir  bisher,  wie  mir  scheint,  es  nicht  als  bewiesen  betrachten, 
dass  die  Makrophagen  die  alleinige  Quelle  aller  Antitoxine  sind,  son- 
dern es  ist  jede  Zelle,  welche  Gift  zu  binden  vermag,  auch  imstande, 
Antitoxin  zu  produzieren.  Dass  unter  diesen  Umständen  den  Leukocyten, 
die  die  verbreitesten  Zellen  im  Organismus  sind,  eine  hervorragende 
Rolle  bei  der  Antitoxinproduktion  zukommt,  ist  sicher.  Man  muss  dem- 
nach in  Uebereinstimmung  mit  Ehrlich  wohl  annehmen,  dass  das 
Wesentliche  für  die  Antitoxinproduktion  der  Gehalt  des  lebenden  Orga- 
nismus an  Zellen  ist,  die  das  Toxin  nach  der  obigen  Definition  richtig 
binden  können. 

Bei  dieser  Annahme  müssen  wir  hier  vor  allem  die  Experimente 
näher  betrachten,  welche  beweisen,  dass  gewisse  Zellen  mit  Toxinen 
überhaupt  eine  echte  Bindung  einzugehen  vermögen  und  dass  weiterhin 
diese  Eigenschaft  in  einer  direkten  Beziehung  zu  der  Fähigkeit  des 
Organismus,  Antitoxin  zu  produzieren  steht.  Die  Thatsache,  dass  ein 
Toxin  seitens  gewisser  Zellen  gebunden  wird,  kann  in  vivo  und  in  vitro 
geliefert  werden.  In  vivo  ist  die  Versuchsanordnuug  die,  dass  wir  ein 
Toxin  einem  lebenden  Tier  injizieren  und  nun  nach  einiger  Zeit  nach- 
sehen,  ob  das  ins  Blut  injizierte  Toxin  dortselbst  noch  vorhanden  oder 
verschwunden  ist.  Ist  das  letztere  der  Fall,  so  beweist  dies  allerdings 
noch  nicht,  dass  das  Toxin  nun  nach  unserer  obigen  Definition  aus  dem 
Blut  heraus  an  Organe  echt  gebunden  wurde,  sondern  es  kann  sich  dabei 
auch  um  eine  einfache,  lockere  Aufspeicherung,  Absorption  in  Organen 
handeln.  Der  Beweis,  dass  das  Toxin  in  solchem  Fall  wirklich  ge- 
bunden ist,  wird  vielmehr  erst  dadurch  geliefert,  dass  wir  die  Emulsion 
sämtlicher  Organe  des  Tieres  auf  Vorhandensein  des  Giftes  prüfen.  Ist 
es  in  bestimmten  Organen  nur  locker  gespeichert,  absorbiert,  dann  wer- 
den diese  Organe  Giftwirkung  ausüben.  Dies  kann  aber  nicht  der  Fall 
sein,  wenn  das  Toxin  an  die  Organe  richtig  gebunden  ist.  Denn 
dann  ist  seine  haptophore  Gruppe  bereits  durch  die  Rezeptoren  in  dem 
Organe  besetzt  und  es  kann  dann  ein  solcher  Organbrei  mit  gebun- 
denem Gift  in  einem  neuen  Tiere  keine  Giftwirkung  mehr  auslösen. 
Derartige  Versuche  sind  zahlreich  angestellt  worden.  Was  zunächst 
die  Thatsache  angeht,  ob  überhaupt  die  in  die  Blutbahn  empfänglicher 
Tiere  injizierten  Toxine  rasch  aus  derselben  verschwinden,  so  ist  dies 
schon  seit  langer  Zeit  durch  die  Untersuchungen  vou  v.  Behring  (1.  c.) 
Knorr  (1.  c.),  Dönitz55,  Bernstein56,  Croly57,  Heymans58,  Decroly  & 
Rousse59,  Kraus  & Lipschütz60,  Heymans  & Massoin61  für  Diphtherie-, 
Tetanus-,  Schlangengift,  Bakteriohämolysine  und  selbst  gewisse  organische 
synthetische  Gifte,  wie  für  die  Malon-Hitrile,  nacbgewiesen  worden.  Das 
Schwinden  der  iujizierten  Gifte  aus  der  Blutbahn  geht  ungemein  rasch 
vor  sich,  so  dass  beispielsweise  bei  Kaninchen  schon  nach  einer  Stunde 
nur  mehr  ein  Viertel  der  injizierten  Tetanustoxiumenge  im  Blute  nach- 
gewiesen werden  kann,  und  für  gewisse  Bakterienhämolysine  konnten 
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Kraus  & Lipschütz  (1.  c.)  zeigen,  dass  sie  schon  4 Minuten  nach  der 
Injektion  im  Blute  nicht  mehr  nachgewiesen  werden  konnten.  Indessen, 
wie  schon  oben  erwähnt,  beweisen  diese  Versuche  noch  nicht  völlig, 
dass  es  sich  bei  diesem  Verschwinden  aus  dem  Blutplasma  um  eine 
echte  Bindung  an  Organzellen  handelt.  Dies  lehrt  z.  B.  folgender  Ver- 
such von  Metschnikoff20.  Der  genannte  Forscher  spritzte  Skorpionen 
eine  für  Mäuse  tausendfach  tödliche  Dose  Tetanusgift  ein,  ohne  dass  die 
Tiere  erkrankten.  Als  er  nach  wenigen  Tagen  das  Blut  untersuchte, 
konnte  er  das  Toxin  dort  nicht  mehr  nach  weisen.  Untersuchte  er  nun 
aber  die  Organe,  so  zeigte  sich  die  Leber  als  stark  gifthaltig,  und  dieses 
Verhalten  konnte  er  noch  nach  Monaten  feststellen.  Demnach  geht  also 
bei  diesem  Tiere  das  Toxin  wohl  aus  der  Blutflüssigkeit  heraus,  indem 
es  sich  in  gewissen  Organen  ablagert,  aber  es  wird  dort  nicht  gebunden. 
(Vergl.  oben.)  Wir  werden  weiter  unten  bei  der  Würdigung  dieses  Ex- 
perimentes für  die  Frage  der  Antitoxinbildung  noch  auf  diesen  Versuch 
des  näheren  zu  sprechen  kommen.  Umgekehrt  zeigt  nun  ein  Experi- 
ment von  Ransom62,  dass  es  sich  bei  dem  Verschwinden  des  Tetanus- 
giftes bei  Tieren,  die  imstande  sind,  Tetanusantitoxin  zu  bilden,  that- 
sächlich  um  eine  echte  Bindung  in  gewissen  Organen  handelt.  Injiziert 
man  nämlich  Tetanusgift  empfänglichen  Tieren,  so  findet  man  nach 
einiger  Zeit  alle  Organe  gifthaltig  mit  Ausnahme  des  Zentralnerven- 
systems. In  diesem  Organ  muss  also  das  Tetanusgift  richtig  gebunden 
sein,  denn  sonst  müsste  auch  dieses  Organ  wie  alle  übrigen,  in  denen 
das  Toxin  nur  einfach  abgelagert  ist,  toxisch  wirken. 

Koch  beweisender  aber  für  die  Frage,  ob  Toxine  an  gewisse  Zellen 
des  Organismus  richtig  chemisch  gebunden  werden  können,  waren  die 
zuerst  vom  Verfasser  und  Takaki63  in  vitro  ausgeführten  Experimente 
über  die  Bindungsmöglichkeit  gewisser  Organe  gegenüber  Toxinen.  — 
Diese  Versuche  haben  ergeben,  dass  zwischen  Tetanustoxin  und  be- 
stimmten Organen  sich  in  vitro  spezifisch  bindende  Eigenschaften  nach- 
weisen  lassen.  Die  Organe,  welche  diese  bindende  Affinität  zum 
Tetanustoxin  bei  der  Vermischung  im  Reagenzglase  zeigen,  sind  bei  ver- 
schiedenen Tieren  verschieden.  Bei  Menschen,  Pferden,  Meerschweinchen 
bindet  nur  das  Zentralnervensystem,  bei  Kaninchen  binden  außerdem  noch 
andere  Organe,  so  die  Leber  und  Milz,  das  Tefanusgift  in  vitro.  Injiziert 
man  also  eine  Mischung,  beispielsweise  von  Meerschweinchengehirn- 
Emulsion  und  Tetanusgift,  einem  empfänglichen  Tiere,  z.  B.  einer  Maus, 
so  erkrankt  dieses  Tier,  sofern  man  die  richtigen  Mengenverhältnisse 
gewählt  hat,  nicht.  Diese  Thatsache  wurde  durch  die  verschiedensten 
Untersucher,  so  durch  Ransom62,  Metschnikoff64,  Marie65,  Blumen- 
thal66, Milchner67,  Danyscz68,  Zupnik69,  Marx70,  Dönitz71  bestätigt. 
Insbesondere  konnte  Milchner  zeigen,  dass,  wenn  man  Tetanusgift  in 
vitro  mit  dem  normalen  Zentralnervensystem  von  Meerschweinchen  in 
gewissen  Mengenverhältnissen  vermischt  und  zentrifugiert,  die  oben- 
stehende Flüssigkeit  nach  dem  Zentrifugieren  giftfrei  wird.  Verfasser 
hatte  diese  bindenden  Beziehungen  zwischen  gewissen  Organen,  ins- 
besondere der  normalen  Zentrainervensubstanz  mancher  Tiere  und  dem 
Tetanusgift,  als  einen  spezifischen  Vorgang  erklärt,  der  analog  sei  der 
spezifischen  Bindung,  wie  dies  im  folgenden  Kapitel  auseinandergesetzt 
werden  soll,  zwischen  Toxin  und  Antitoxin.  Gegenüber  dieser  Deutung 
wurden  zunächst  von  Metschnikoff  (1.  c.),  der  zwar  die  Richtigkeit  des 
Experimentes  anerkannte,  Einwände  erhoben.  Metschnikoff  kam  zudem 
Schlüsse,  dass  es  sich  dabei  nicht  um  einen  spezifisch  chemischen  Bin- 
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dungs  Vorgang,  sondern  vielmehr  um  eine  mechanische  Absorption  handle. 
Die  Unschädlichkeit  des  Gehirntoxingemisches  für  Tiere  komme  dadurch 
zustande,  dass  der  Gehirnbrei  Leukocyten  anlockend  wirke  und  die 
Leukocyten,  welche  den  mit  dem  Gift  mechanisch  beladenen  Gehirnbrei  in 
sich  aufnehmen,  seien  die  wahre  Ursache  der  scheinbar  durch  die  Bin- 
dung der  haptophoren  Toxingruppe  eintretenden  Entgiftung  bei  der 
Mischung  von  Tetanusgift  und  Gehirnbrei.  Das  Gehirn  sei  also  nur  das 
Mittel,  um  die  Leukocyten  herbeizulocken.  — Metschnikoff  stützt  sich 
dabei  besonders  auf  Experimente  von  Stüdensky72,  wonach  das  Karmin 
imstande  sei,  ebenfalls  Tetanusgift  zu  fixieren  und  seine  giftige  Wirkung 
für  Meerschweinchen  herabzusetzen.  Demgegenüber  steht  Verfasser  nach 
wie  vor  auf  dem  Standpunkte,  dass  es  sich  bei  dem  in  Frage  stehenden 
Phänomen  um  eine  echte  spezifisch  bindende  Affinität  zwischen  dem  Teta- 
nustoxin und  gewissen  Zellen  des  Zentralnervensystems  handelt  und  dass 
die  Entgiftung  des  Toxins  durch  den  Gehirnbrei  eine  direkte  Folge  dieser 
Bindung  und  Verstopfung  der  haptophoren  Gruppe  des  Toxins  und  nicht  etwa 
der  Einwanderung  der  Leukocyten  sei.  Dies  wird  am  schlagendsten 
durch  die  von  Dönitz  188  erbrachte  experimentelle  Thatsache  bewiesen, 
dass  nur  die  graue,  also  zellenhaltige  Substanz  des  Zentralnervensystems 
Tetanustoxin  zu  binden  und  damit  für  Tiere  zu  entgiften  vermag,  nicht 
aber  die  weiße  Substanz.  Es  wäre  nicht  einzuseh.en,  weshalb  die 
Leukocyten  gerade  nur  einen  Brei  aus  grauer  und  nicht  auch  den  aus 
weißer  Substanz  in  sich  aufnehmen.  Dass  es  sich  ferner  um  einen 
spezifischen  Vorgang  handelt,  geht  daraus  hervor,  dass  gekochtes  Gehirn 
diese  Fähigkeit  nicht  hat,  sowie  dass  andere  Gifte,  die  intra  vitam  zum 
Zentralnervensystem  keine  Beziehung  zeigen,  von  diesem  Organ  auch 
nicht  gebunden  werden.  Vielmehr  konnten  bindende  Eigenschaften 
zwischen  Gehirn  und  Toxin  nur  dann  festgestellt  werden,  wenn  es  sich 
um  Toxine  handelt,  die  auch  wirklich  echte  Neurotoxine  sind,  so  z.  B. 
für  das  Botnlismusgift  von  Kempner  & Schepilwsky73  und  für  die 
neurotoxische  Komponente  des  Schlangengiftes  von  Flexner  & No- 
guchi74.  Später  haben  dann  v.  Behring75  und  Kitashima  Einwände 
gegen  diese  Deutung  erhoben,  indem  Kitashima  bei  Anwendung  sehr 
großer  Giftmengen  gefunden  haben  wollte,  dass  die  Gehirnmischung  die 
Wirkung  des  nachträglich  zugesetzten  Antitoxins  auf  das  Toxin  störe. 
Marx  (1.  c.),  der  die  Angabe  von  Kitashima  nachprüfte,  fand  aber  bei 
mehr  als  200  Versuchen  an  Mäusen  das  gerade  Gegenteil,  dass  nämlich 
die  antitoxische  Wirkung  des  Gehirns  in  vitro  so  ist,  dass  sie  durch 
späteren  Zusatz  von  Tetanusantitoxin  einfach  ergänzt  wird.  Marx  kommt 
daher  zu  dem  Schlüsse,  dass  die  Tetanusgift  neutralisierenden  Wirkungen 
des  Meerschweinchengehirns  und  Tetanusantitoxins  sich  bei  Einwirkung 
auf  das  Gift  in  vitro  summieren  und  dass  man  weiter  berechtigt  ist, 
hieraus  den  Schluss  zu  ziehen,  die  Tetanusgift  neutralisierenden  Wir- 
kungen des  Meerschweinchengehirns  und  des  Antitoxins  seien  Funktionen 
die  prinzipiell  als  gleichwertige  angesehen  werden  müssen.  Auch  der  von 
Danyscz  75a  gemachte  Einwand,  dass  man  aus  der  Gehirn-Toxinmischung 
nach  mehrere  Tage  währender  Mazeration  des  Gehirnes  das  Toxin 
wiedergewinnen  könne,  spricht  eher  für  eine  feste  Bindung  und  findet 
sein  Analogon  in  der  Möglichkeit  des  Wiedergewinnens  von  Toxin  aus 
einer  Toxin -Antitoxinmischung.  (S.  unten.)  Am  meisten  aber  spricht 
für  die  Ansicht,  dass  es  sich  bei  der  Tetanusgift  neutralisierenden  und 
bindenden  Eigenschaft  des  normalen  Zentralnervensystems  um  einen  spezi- 
fischen Vorgang  handelt,  die  vollkommene  Uebereinstimmung,  die  man 
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zwischen  diesen  Experimenten  in  vitro  und  den  Experimenten  über  Te- 
tanus in  vivo  nachweisen  kann. 

In  erster  Linie  sei  liier  die  Arbeit  von  Ransom76  erwähnt,  in  der 
nachgewiesen  wurde,  dass  auch  die  Zentralnervensystemsubstanz  des 
lebenden  Tieres  das  Tetanusgift  bindet.  Beim  Menschen  und  Meer- 
schweinchen bindet  ferner,  wie  schon  erwähnt,  von  allen  Organen  nur 
das  Zentralnervensystem  und  zwar  nach  den  Dönitz sehen  Versuchen 
nur  die  zellenreiche  graue,  nicht  aber  die  weiße  Substanz  desselben  das 
Tetanusgift.  In  der  That  sehen  wir  intra  vitam  bei  Menschen  und  bei 
diesen  Tieren  Symptome  nur  seitens  des  Zentralnervensystems  auftreten. 
Beim  Kaninchen  dagegen  konnten  wir  in  vitro  außer  im  Zentralnerven- 
system noch  in  anderen  Organen  bindende  Gruppen  nachweisen,  und 
dementsprechend  sehen  wir  bei  dieser  Tierart  neben  den  spastischen 
Erscheinungen  seitens  des  Zentralnervensystems  noch  pathologische  Ver- 
änderungen seitens  anderer  Organe  auftreten,  wie  dies  gleichfalls 
Dönitz55  gezeigt  hat.  Ebenso  stimmen  mit  den  in  vitro  vorgenommenen 
Bindungsversuchen  zwischen  Tetanusgift  und  Organ  die  am  lebenden 
Tiere  ausgeführten  Untersuchungen  von  Roux  & Borrel77  überein.  Wie 
schon  öfters  erwähnt,  ergeben  die  Bindungs versuche  in  vitro,  dass  beim 
Kaninchen  die  bindenden  Gruppen  nicht  auf  das  Zentralnervensystem 
beschränkt,  sondern  im  Gesamtorganismus  zerstreut  sind,  und  dem- 
entsprechend konnten  die  genannten  Forscher  zeigen,  dass  beim  Ka- 
ninchen zur  Auslösung  des  Tetanus  bei  subkutan  gegebenen  Dosen  un- 
gleich größere  Mengen  Toxins  notwendig  sind  wie  bei  direkter  Einfuhr 
in  das  Gehirn.  Beim  Meerschweinchen  dagegen  ist  die  Dosis  letalis  bei 
intracerebraler  und  subkutaner  Injektion  die  gleiche,  einfach  deshalb, 
weil  im  ersten  Fall  ein  Teil  des  Giftes  von  den  außerhalb  des  Zentral- 
nervensystems zerstreuten  Rezeptoren  abgefangen  wird,  was  bei  der 
direkten  Einfuhr  in  das  Gehirn  nicht  möglich  ist.  Blumenthal  (1.  c.) 
giebt  ferner  an,  dass  die  giftbindende  Eigenschaft  des  Zentralnerven- 
systems in  vitro  abnimmt,  wenn  dieses  von  Tieren  stammt,  denen  zu 
Lebzeiten  Tetanusgift  injiziert  worden  war.  Nach  alledem  dürfen  wir 
es  als  feststehend  betrachten,  dass  das  Tetauustoxin  an  gewisse  Zellen 
festgebunden  wird. 

Derartige  bindende  Eigenschaften,  wie  sie  hier  zwischen  giftem- 
pfindlicher Zelle  und  Tetanustoxin  nachgewiesen  sind,  werden  nun  in 
der  Folgezeit  noch  für  zahlreiche  andere  Gifte  gezeigt.  In  erster  Linie 
konnten  Ehrlich  & Morgenroth78  in  einwandfreierWeise  die  Bindung 
zwischen  den  empfänglichen  Erytlirocyten  und  dem  zugehörigen  Hämo- 
lysin resp.  dem  Ambozeptor  beweisen  (s.  Baktericide  Sera).  Das  gleiche 
zeigte  Madsen29  für  Erytlirocyten  und  Tetanolysin,  Neisser  & Wechs- 
berg80  für  das  Staphylolysin,  und  andere  Autoren  lieferten  für  andere 
Blutgifte,  so  für  Ricin,  Schlangengift  u.  s.  w.  den  gleichen  Beweis.  Auch 
für  Agglutinine  wie  überhaupt  für  alle  hier  in  Frage  kommenden  Sub- 
stanzen ist,  soweit  die  technische  Untersuchung  möglich  ist,  das  Vor- 
handensein der  spezifischen  Bindung  zwischen  gewissen  Zellen  und  den 
Substanzen,  gegen  die  man  immunisieren  kann,  nachgewiesen.  Besonders 
wichtig  sind  in  dieser  Beziehung  die  Versuche  von  Sachs81.  Dieser  Autor 
bewies,  dass  die  für  Kreuzspinnengift,  das  Arachnolysin,  unempfänglichen 
Blutkörperchen,  wie  Meerschweinchenblutkörperchen,  das  Gift  aus  einer 
Lösung  nicht  an  sich  zu  binden  vermögen,  so  dass  also  beim  Abzentri- 
fugieren  in  der  Kälte  das  Gift  in  der  Lösung  bleibt.  Dagegen  beladen 
sich  die  Stromata  empfänglicher  Blutkörperchen,  wie  die  des  Ratten- 
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und  des  Kaninchenblutes,  beim  Abzentrifugieren  in  der  Kälte,  wobei 
die  Auflösung  der  Erythrocyten  durch  das  Gift  verhindert  wird,  mit  dem 
Toxin.  Das  gleiche  zeigte  Jacobi82  für  Krotin.  Durch  alle  diese  Ver- 
suche ist  also  das  Bestehen  spezifisch  bindender  Beziehungen  zwischen 
gewissen  Zellen  des  lebenden  Organismus  und  Toxinen  sicher  erwiesen. 

Wie  erinnerlich,  haben  wir  im  vorhergehenden  die  Ansicht  aus- 
gesprochen, dass  zwischen  dieser  Bindung  und  dem  Auftreten  von  An- 
titoxin ein  direkter  Zusammenhang  bestehe.  Demzufolge  sind  hier  die 
experimentellen  Belege  dafür  nötig,  dass  es  thatsächlich  in  einem  Or- 
ganismus, bei  dem  wir  bindende  Beziehungen  zwischen  gewissen  Zellen 
und  einem  Toxin,  also  das  Vorhandensein  einpassender  Rezeptoren  im 
EuRLiCHSchen  Sinne  nachweisen  können,  (sofern  diese  abstoßungsfähig 
sind),  es  auch  wirklich  zur  Antitoxinproduktion  kommt.  Umgekehrt 
darf  ein  Organismus,  von  dem  wir  nachweisen  können,  dass  das  be- 
treffende Toxin  nicht  gebunden  wird,  bei  der  Immunisierung  auch  kein 
Antitoxin  liefern.  Für  diesen  Punkt  sind  besonders  die  Experimente 
Metschnikoffs  20  über  die  Tetanusantitoxinproduktion  bei  Kaltblütern 
sehr  wichtig.  Schon  oben  haben  wir  angeführt,  dass  die  Schildkröte 
keine  Spur  von  Tetanusgift  zu  binden  vermag.  Thatsächlich  tritt  bei 
ihr  auch  keine  Spur  von  Tetanusantitoxinbildung  beim  Immunisieren 
ein.  Umgekehrt  bindet  der  Alligator,  wie  Metschnikoff  zeigen  konnte, 
das  Tetanusgift  in  gewissen  Organen.  Er  erkrankt  indessen  nicht,  weil 
die  Zellen  seines  Zentralnervensystems  gegen  die  toxophore  Gruppe 
unempfänglich  sind.  Aber  er  bildet  im  Gegensatz  zur  Schildkröte  reich- 
liche Mengen  von  Tetanusantitoxin.  Aus  diesem  schönen  Versuche 
geht  also  hervor,  dass  es  thatsächlich  in  erster  Linie  die  Funktion  der 
kaptophoreu  Gruppe,  die  Bindung  ist,  welche  die  unerlässliche  Bedingung 
für  die  Antitoxinproduktion  darstellt,  während  eine  krankmachende 
Wirkling,  wie  dies  der  Alligator  zeigt,  dabei  nicht  nötig  ist.  Auch  die 
Versuche  von  Kraus  & Eisenreeg83  und  die  von  Ford84  beweisen,  dass 
eine  Antitoxinproduktion  nur  möglich  ist  in  einem  Organismus,  dessen 
Zellen  spezifisch  bindende  Beziehungen  zu  dem  Ausgangskörper  besitzen. 
Stets  muss  man  sich  indessen  dabei  vor  Augen  halten,  dass  die  Bin- 
dung des  Toxins,  wie  soeben  an  dem  Beispiel  des  Alligators  gezeigt 
wurde,  nicht  gleichbedeutend  mit  Erkrankung  infolge  des  Toxins  ist. 
Ja,  es  können  die  Organe,  in  denen  die  zur  Antitoxinproduktion  führende 
Bindung  des  Toxins  erfolgt,  ganz  andere  sein,  als  diejenigen,  in  welchen 
die  toxophore  Gruppe  ihre  krankmachende  Wirkung  entfaltet.  Das 
sehen  wir  beispielsweise  bei  der  Tetanusantitoxinproduktion  des  Ka- 
ninchens und  des  Huhnes.  Es  ist  daher  der  Ein  wand,  den  Gruber85 
und  Bordet39  gegen  den  direkten  Zusammenhang  zwischen  Bindung 
und  Antitoxinproduktion  machen,  indem  sie  sich  darauf  stützen,  dass 
beispielsweise  das  Huhn  Tetanusantitoxin  bei  Toxindosen  produzieren 
könne,  die  nicht  imstande  seien,  es  an  Tetanus  erkranken  zu  machen, 
nicht  stichhaltig.  Denn,  wie  oben  an  dem  Beispiel  des  Kaninchens  aus- 
einandergesetzt, giebt  es  eine  Reihe  von  Tierarten,  wozu  nach  den  Ver- 
suchen von  Roux  & Borrel  77  auch  das  Huhn  gehört,  die  außer  im  Zentral- 
nervensystem auch  noch  in  anderen  Organen  ihres  Körpers  bindende 
Gruppen  für  das  Tetanustoxin  zerstreut  haben.  Solche  Tiere  können 
dann  natürlich  Antitoxin  produzieren,  ohne  dass  es  zu  krankhaften  Sym- 
ptomen von  seiten  des  Zentralnervensystems  kommt,  indem  die  anderen 
Rezeptoren  ihres  Organismus  die  Antitoxinproduktion  übernehmen.  Es 
ist  also  irrig,  diesen  Punkt  so  aufzufassen,  als  ob  ausschließlich  nur  die 
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giftempfindlichen  Zellen,  d.  k.  diejenigen,  welche  durch  die  toxophore 
Gruppe  krank  gemacht  werden  können,  Antitoxin  zu  bilden  vermögen. 
Wir  müssen  uns  dabei  stets  erinnern,  dass  nach  Ehrlich  ein  Toxin- 
molekül wie  überhaupt  jedes  zur  Antikörperproduktion  befähigte  Mole- 
kül aus  zwei  getrennten  Gruppen,  der  haptophoren  und  toxophoren 
resp.  Funktionsgruppe  besteht,  dass  also  das  Gift  in  Organen  verankert 
werden  kann,  auf  welche  die  toxophore  Gruppe  gar  keine  Wirkung  hat. 

Welche  Beweise  haben  wir  indessen  für  diese  EiiRLiCHSche  Annahme 
des  Vorhandenseins  getrennter  Gruppen  im  Toxin molekül?  Früher 
stützte  man  sich  dabei  in  erster  Linie  auf  die  Thatsache  der  langsamen 
Wirkung  dieser  Substanzen,  also  auf  die  Inkubation  der  Toxine.  Man 
glaubte,  dass  diese  Inkubation  dadurch  hervorgerufen  sei,  dass  zuerst 
die  haptophore  Gruppe  an  das  Organ  verankert  werde  und  dann  erst 
nach  einer  gewissen  Zeit  die  Wirkung  der  toxophoren  Gruppe  beginne. 
Indessen  haben  neuere  Untersuchungen  gelehrt,  dass  es  Gifte  giebt, 
z.  B.  das  Ichthyotoxin  und  das  Schlangengift,  gegen  die  man  Antitoxin 
produzieren  kann  und  die  trotzdem  nur  eine  sehr  kurze  Inkubationszeit 
haben.  In  jüngster  Zeit  aber  hat  besonders  Kraus86  an  dem  Vibriolysin 
des  Vibrio  Nasldn  ein  zur  Antitoxinproduktion  befähigtes  Toxin  ge- 
funden, das  fast  ohne  Inkubation  innerhalb  10 — 30  Minuten  nach  der 
Injektion  Tiere  tötet.  Dazu  kommt  noch,  dass  H.  Meyer87  glaubt,  die 
Inkubation  beispielsweise  bei  dem  Tetanusgift  auch  dadurch  erklären 
zu  können,  dass  das  Toxin  im  Nervenstamm  nur  sehr  langsam  nach 
oben  zum  Zentralnervensystem  diffundiere.  Wir  müssen  also  sagen, 
dass  das  Phänomen  der  Inkubation  allein  kein  genügender  Beweis  für 
das  Vorhandensein  getrennter  Gruppen  im  Toxinmolekül  ist.  Wohl  aber 
ist  ein  Beweis  dafür  das  Vorhandensein  und  die  Bildung  der  Toxoide, 
die  wir  fast  durchgängig  bei  den  Körpern,  mit  denen  wir  immunisieren 
können,  nachzuweisen  vermögen.  So  für  Diphtherietoxin  (Ehrlich88), 
für  Ricin  (Jacoby89),  für  Abrin  (Römer54),  Staphylotoxin  (Neisser  & 
Weciisberg80),  Vibriolysin  (Volk  & LiPSCHÜTz80a),  Tetanolysin  (Arr- 
iienius  & Madsen90),  Cobragift  (Myers91,  Flexer92),  für  die  Kom- 
plemente (Ehrlich  & Morgenrotii93),  für  die  Agglutinine  (Volk  & Eisen- 
berg94, A.  Wassermann95),  für  Fermente  (Korschun96)  u.  s.  w.  Wir 
können  über  diesen  Punkt  hier  kürzer  hinweggehen,  da  in  dem  Kapitel 
über  die  Seitenkettentheorie  von  Ehrlich  & Morgenrotii  in  diesem 
Handbuch  ausführlich  über  Toxoide  berichtet  ist.  Das,  was  uns  an 
dieser  Stelle  hauptsächlich  von  den  Toxoiden  interessiert,  ist  der  Um- 
stand, dass  dies  Körper  sind,  die  an  Giftigkeit  in  Vergleich  mit  den 
ursprünglichen  Toxinen  stark  abgenommen,  dagegen  ihr  Bindungsver- 
mögen für  Antitoxine  und  dementsprechend  auch  ihre  immunisierende 
Fähigkeit  — allerdings  mit  einer  Einschränkung,  auf  die  wir  noch 
unten  kommen  werden  — beibehalten  haben.  Den  besten  Beweis  in- 
dessen für  das  Vorhandensein  getrennter  Gruppen  im  Toxinmolekül 
liefern  die  schönen  Versuche  Morgenroths97  über  den  Tetanus  des 
Frosches.  Courmont  & Doyon98  haben  bekanntlich  entdeckt,  dass  der 
Frosch  nur  bei  höheren  Temperaturen,  nicht  in  der  Kälte  der  Tetanus- 
vergiftung erliegt.  Morgenroth  konnte  nun  den  Nachweis  erbringen,  dass 
auch  bei  niedriger  Temperatur  das  Tetanustoxin  von  dem  Frosche  zwar 
gebunden  wird,  dass  aber  die  toxophore  Gruppe  bei  dieser  Temperatur 
keine  Giftwirkung  ausübt  und  deshalb  der  Frosch  in  der  Kälte  nicht  er- 
krankt. Den  Nachweis  der  Bindung  des  Tetanustoxins  bei  den  Kälte- 
fröschen  erbrachte  der  genannte  Autor  auf  folgende  Weise:  Er  injizierte  3, 
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4,  5 Tage  u.  s.  w.  nach  Injektion  des  Toxins  und  Aufenthalt  in  der 
Kälte  den  Fröschen  eine  Menge  von  Tetanusantitoxin,  die  das  vorher 
injizierte  Toxin  hätte  überreichlich  neutralisieren  müssen,  wenn  das 
Toxin  noch  frei  kreisen  würde,  und  brachte  nun  diese  Frösche  in  die 
Wärme.  Es  trat  bei  allen  Tetanus  auf,  eben  weil  bereits  in  der  Kälte 
das  Toxin  gebunden  war,  als  das  Antitoxin  in  den  Organismus  gelangte. 
— Brachte  Morgenroth  Frösche,  die  er  sofort  nach  der  Giftinjektion 
nur  einen  Tag  höherer  Temperatur  ausgesetzt  hatte,  so  dass  noch  kein 
Tetanus  zu  bemerken  war,  in  die  Kälte  zurück,  so  blieben  die  teta- 
nischen  Symptome  aus.  Brachte  er  sie  nun  aber  nach  Tagen  oder 
Wochen  in  die  Wärme,  so  erkrankten  sie,  aber  die  Inkubationszeit  war 
dann  abgekürzt,  indem  während  des  eintägigen  Aufenthaltes  in  der 
Wärme  bereits  auch  ein  Teil  der  toxophoren  Gruppe,  allerdings  noch 
nicht  genügend  zur  Krankheitsauslösung,  hatte  zur  Wirksamkeit  kommen 
können.  Diese  Experimente  sprechen  durchaus  für  das  Vorhandensein 
getrennter  Gruppen,  der  haptophoren  und  toxophoren,  im  Tetanustoxin- 
moleküle: die  eine  tritt  bereits  in  der  Kälte  in  Wirksamkeit,  die  andere 
erst  in  der  Wärme.  Wir  wollen  allerdings  nicht  verhehlen,  dass  Gruber 
(Gruber  & v.  Pirquet")  bezweifelt,  als  ob  diese  Versuche  die  Exi- 
stenz zweier  getrennter  Gruppen  im  Toxinmolekül  beweisen.  Es  würde 
hier  zu  weit  gehen,  wenn  wir  die  Gegenargumente  Ehrlichs  gegen 
Gruber  in  extenso  anführen  wollten.  Wir  verweisen  in  dieser  Hinsicht 
auf  die  Originalarbeit  von  Ehrlich37. 

Nach  alledem  dürfen  wir  sagen,  dass  die  Eigenschaft  einer  Substanz, 
an  gewisse  Körperzellen  gebunden  zu  werden,  und  die  Möglichkeit  der 
Antikörperproduktion  gegen  diese  Substanz  so  konstant  nebeneinander 
nachzuweisen  sind,  dass  wir  wohl  einen  kausalen  Zusammenhang 
zwischen  beiden  annehmen  müssen.  Schon  oben  haben  wir  indessen 
durchblicken  lassen,  dass  wir  zwar  auf  dem  Standpunkte  stehen,  die 
Funktion  der  haptophoren  Gruppe  als  die  Conditio  sine  qua  non  für 
die  Antikörperproduktion  anzusehen,  dass  wir  aber  zweifeln,  ob  aus- 
schließlich die  Biudung  an  den  Rezeptor  genügt,  die  Antikörper  im 
Serum  auftreten  zu  lassen.  Es  wäre  immerhin  denkbar,  dass  die  Bin- 
dung nur  zur  einer  Vermehrung  der  Rezeptoren  führt,  dass  aber  die 
Abstoßung  dieser  Rezeptoren,  also  das,  was  Gruber  u.  a.  die  Sekretion 
der  Antikörper  seitens  der  Organe  in  das  Blut  nennen,  erst  noch  eines 
besonderen  Anstoßes,  den  wir  wohl  als  »Reiz«  bezeichnen  müssen,  be- 
darf. Ehrlich  & Morgenroth100  geben  dem  selbst  Ausdruck,  indem 
sie  schreiben:  »Allerdings  erreichen  bei  manchen  Immunisierungen  die 
Neubildungsvorgänge  ein  so  ungewöhnlich  hohes  Maß,  dass  man  an 
einen  bestimmten,  durch  das  Toxin-  oder  Toxo'idmolekül  bedingten  be- 
sonderen Zellreiz  denken  muss.«  Verfasser38  drückte  sich  auf  Grund 
von  Experimenten  von  Strong101  ebenfalls  dahin  aus,  dass  zur  Anti- 
körperproduktion mit  der  Bindung  an  die  Zellen  ein  Reiz  verbunden 
sein  müsse,  dass  also  der  »Bindungsreiz«  zur  Antikörperproduktion  führe. 
Auch  v.  Düngern102  ist  der  gleichen  Ansicht,  v.  Düngern  sagt:  »Bei 
dieser  Sachlage  kann  die  einfache  Außerfunktionsstelluung  der  Rezep- 
toren nicht  gut  zur  Erklärung  der  Antikörper  verwandt  werden.«  Für 
diese  Ansicht  spricht  auch  die  Arbeit  von  Bruck103,  der  nachweisen 
konnte,  dass  man  mit  vollständig  ungiftigen  Tetanustoxoi'den  bei  Ka- 
ninchen kein  Tetanusantitoxin  produzieren  könne,  währenddem  Toxoide, 
sobald  sie  auch  nur  mehr  eine  Spur  der  toxophoren  Gruppe  enthielten, 
Antitoxin  produzieren.  Es  scheint  also  die  einfache  Besetzung  der  Re^ 
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zeptoren  nicht  zu  genügen,  sondern  es  muss,  wie  gesagt,  dazu  noch 
ein  gewisser  Reiz  hinzukommen. 

Was  nun  die  Frage  angeht,  ob  nur  die  giftempfindlichen  oder  auch 
andere  Zellen  zur  Antitoxinproduktion  befähigt  sind,  so  ist  diese  bereits 
oben  beantwortet.  Wir  haben  dortseihst  an  dem  Beispiele  der  Tetanus- 
antitoxinproduktion seitens  des  Huhnes  und  des  Kaninchens  gezeigt, 
dass  jede  Zelle,  die  Toxin  binden  kann,  auch  wenn  die  toxopliore 
Gruppe  auf  sie  nicht  spezifisch  krankmachend  wirkt,  befähigt  ist,  An- 
titoxin zu  produzieren.  Dies  ist  noch  besonders  durch  die  Versuche 
von  Römer54  und  v.  Düngern102  über  lokale  Antitoxinbildung  bewiesen. 
Römer  hatte  Kaninchen  durch  Aufträufeln  von  Abrin  auf  das  rechte 
Auge  immunisiert  und  dann  im  Beginn  der  dritten  Woche  getötet.  Ver- 
rieb er  nun  die  rechte  Conjunctiva  mit  einer  tödlichen  Dose  von  Abrin 
und  spritzte  diese  Mischung  einem  Tiere  ein,  so  blieb  letzteres  ganz 
gesund,  dagegen  zeigte  die  linke  Conjunctiva  desselben  Tieres  bei  dem 
gleichen  Versuche  keine  Spur  von  Antiabrin.  Dadurch  ist  also  be- 
wiesen, dass  die  Zellen,  die  in  die  Lage  gekommen  waren,  Abrin  zu 
binden,  Antiabrin  gebildet  haben.  Ganz  ähnlich  konnte  v.  Düngern 
(1.  c.)  dies  bei  einem  Gegenkörper  gegenüber  dem  Majaserum  nach- 
weisen.  Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  dass  jede  Zelle,  die  Toxin 
zu  binden  vermag,  auch  Antitoxin  produzieren  kann. 


Wirkung  der  Antitoxine  auf  die  Toxine. 

A.  Tn  vitro. 

Betreffs  der  Wirkung  der  Antitoxine  auf  die  Toxine  hatte  v.  Behring 
sich  zuerst  folgendermaßen  ausgedrückt:  »Die  Immunität  von  Kaninchen 
und  Mäusen,  die  gegen  Tetanus  immunisiert  sind,  beruht  auf  der  Fähig- 
keit der  zellfreien  Blutflüssigkeit,  die  toxischen  Substanzen,  welche  die 
Tetanusbazillen  produzieren,  unschädlich  zu  machen.«  Dieses  Unschäd- 
lichmachen konnte  nun  in  Verschiedenem  begründet  sein.  In  erster 
Linie  konnte  es  sich  dabei  um  eine  Zerstörung  des  Toxins  handeln. 
Dass  dieses  nicht  der  Fall  ist,  wurde  durch  die  Versuche  von  Cal- 
mette  104  und  vom  Verfasser38  bewiesen,  indem  diese  Autoren  aus 
einem  neutralisierten  Gemisch  von  Toxin -Antitoxin  bei  Schlangengift 
resp.  Pyocyaneustoxin  nach  Erhitzen  der  Mischung  über  die  Zerstörungs- 
temperatur des  Antitoxins  hinaus  die  Giftwirkung  wiederherstellen 
konnten.  Auch  die  Versuche  von  Büchner  105  und  die  von  Roux  & 
Vaillard106  sprachen  gegen  eine  direkte  Zerstörung  der  Toxine  durch 
die  Antitoxine.  Büchner  konnte  zeigen,  dass  Tetanustoxin -Antitoxin- 
gemische, die  für  Mäuse  bis  zur  Unschädlichkeit  neutralisiert,  für  Meer- 
schweinchen noch  wirksam  waren.  — Roux  & Vaillard  fanden,  dass  für 
normale  Meerschweinchen  unschädliche  Tetanustoxin-Antitoxingemische 
bei  solchen  Meerschweinchen,  denen  vorher  andere  Bakterienarten  ein- 
verleibt worden  waren,  wiederum  Tetanuswirkung  zeigten.  Büchner 
& Roux  kamen  auf  Grund  ihrer  Versuche  zu  der  Ansicht,  dass  es  sich 
bei  der  Wirkung  des  Antitoxins  demnach  nicht  um  eine  direkte  Ein- 
wirkung auf  das  Toxin  handle,  sondern  nur  um  eine  Art  schnellster 
Immunisierung  der  Zellen  gegen  das  Gift.  Es  wirke  also  das  Antitoxin 
immer  erst  auf  dem  Umweg  der  Zelle  auf  das  Toxin.  Diese  Ansicht 
war  von  vornherein  unwahrscheinlich,  denn  unter  diesen  Umständen 
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müsste  das  Antitoxin  eine  stärkere  Wirkung  auf  das  Toxin  haben,  wenn 
wir  es  vor  der  Toxininjektion  einem  Tier  verabreichen.  Das  ist  aber 
nicht  der  Fall.  Vielmehr  wirkt  das  Antitoxin  dann  am  günstigsten, 
wenn  es  mit  dem  Toxin  gleichzeitig  an  der  gleichen  Stelle  injiziert 
wird.  So  zeigte  Römer  (1.  c.),  dass  bei  gleichzeitiger  Einträufelung  von 
Abrin  und  Antiabrin  die  entzündungserregende  Wirkung  des  Abrins  auf 
das  Kaninchenauge  nicht  eintritt,  dagegen  wohl,  wenn  das  Antiabrin 
vorher  appliziert  wurde,  eine  Thatsache,  auf  die  übrigens  für  andere 
Bakterientoxine  schon  vorher  von  Aronsohn  107  hingewiesen  worden 
war.  Endgiltig  wurde  aber  die  Ansicht,  dass  es  sich  bei  der  Einwirkung 
von  Antitoxin  auf  Toxin  um  einen  direkten  chemischen,  ohne  jede  Mit- 
wirkung von  lebenden  Zellen  zustande  kommenden  Vorgang  handle, 
durch  die  Reagenzglasversuche  Ehrlichs  108  am  Ricin  nachgewiesen. 
Ehrlich  konnte  darthun,  dass  die  in  vitro  eintretende  Agglutination 
der  roten  Blutkörperchen  durch  Ricin  mittelst  des  Zusatzes  von  Anti- 
ricin  aufgehoben  wird.  Da  diese  antitoxische  Wirkung  des  Serums  ricin- 
fester  Tiere  in  vitro  auch  auftrat,  wenn  die  Blutkörperchen  vorher  mit 
Kochsalz,  Kal.  nitricum  oder  Kal.  chloratum  gesättigt  und  sicher  ab- 
getötet worden  waren  und  andererseits  durch  Ricin  ähnliche  Gerinnungs- 
vorgänge auch  in  Fibrinlösungen  hervorgerufen,  durch  Antiricin  ge- 
hemmt werden  können,  so  schloß  Ehrlich,  dass  es  sich  bei  dieser 
antitoxischen  Wirkung  in  vitro  um  einen  rein  chemischen  Vorgang 
handle,  bei  dem  lebenden  Zellen  keine  Rolle  spielen.  Aehnliche 
antitoxische  Wirkungen  an  Zellen  im  Reagenzglase  konnten  zeigen 
Denys  & van  de  Velde109,  Bail110  für  das  Leukocidin  in  Staphylo- 
kokkenkulturen und  das  Antileukocidin , Camus  & Gley  111  sowie 
Kossel112  für  die  Wirkung  des  Aalserums  auf  Erythrocyten , Kant- 
hak113, Steffens  & Myers114  für  Schlangengift,  Neisser  & Wechs- 
berg80  für  das  Stapliylotoxin,  Ehrlich  & Madsen  (1.  c.)  für  das  Te- 
tanolysin, u.  a.  m.  Besonders  beweisend  für  diese  direkte  Wirkung  des 
Antitoxins  ohne  Vermittlung  lebender  Zellen  ist  ferner  der  Nachweis 
der  Wirkung  des  spezifischen  Antilabs  auf  das  Labferment,  wie  dieser 
durch  v.  Düngern115,  Morgenroth  & Briot  (1.  c.)  geliefert  wurde. 
Auch  die  Versuche  von  Lang,  Heymans  & Massoin  116,  wonach  unter- 
schwefligsaures Natron  sich  im  Tierkörper  gegenüber  Blausäure  wie  ein 
echtes  Antitoxin  verhält,  zeigen  die  rein  chemische  Wirkung  der  Anti- 
toxine auf  die  Toxine,  v.  Behring  117  schließt  sich  ebenfalls  dieser  An- 
sicht an.  Es  ist  also  die  Wirkung  der  Antitoxine  auf  die  Toxine  eine 
direkte,  nach  chemischen  Gesetzen  verlaufende,  indem  derselben  eine 
gegenseitige  Bindung  zweier  mit  spezifischer  Avidität  versehenen  Gruppen 
zu  Grunde  liegt.  Auch  die  von  Ehrlich88  und  Knorr  118  gefundene 
Thatsache,  dass  die  Schnelligkeit  der  Reaktion  zwischen  Toxin  und 
Antitoxin,  genau  wie  bei  anderen  chemischen  Reaktionen,  von  Konzen- 
tration, Temperatur,  Medium  und  Salzgehalt  der  Flüssigkeit,  in  welcher 
die  Reaktion  vor  sich  geht,  abhängig  ist,  spricht  für  die  rein  chemische 
Natur  der  Toxin  - Antitoxinwirkung.  Die  Avidität  des  Antitoxins  zu 
dem  Toxin  ist  bei  verschiedenen  Giften  verschieden.  So  konnte  Ehr- 
lich (1.  c.)  bereits  nachweisen,  dass  die  Bindung  zwischen  Tetanustoxin 
und  -antitoxin  viel  langsamer  verläuft  als  beispielsweise  zwischen 
Diphtherietoxin  und  -antitoxin  oder  wie  zwischen  Schlangengift  und 
seinem  Antitoxin.  Ehrlich  zeigte,  dass  bei  einem  wenig  konzentrierten 
Gemisch  von  Tetanolysin  und  Antitetanolysin  die  Wirkung,  wenn  man 
das  Gemisch  zwei  Stunden  stehen  lässt,  40 mal* so  groß  ist,  als  wenn 
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man  die  Mischling*  sogleich  benutzt.  Dagegen  ist  die  Avidität  des 
Diphtherietoxins  zum  -antitoxin  eine  viel  höhere,  so  dass  das  Optimum 
der  Sättigung  schon  nach  wenigen  Minuten  des  gegenseitigen  Ein wirkens 
erreicht  ist.  Mit  der  Zeit  der  Einwirkung  wird  die  Bindung  zwischen 
Toxin  und  Antitoxin  immer  stärker.  Dies  demonstrieren  besonders  schön 
die  Versuche  von  Martin  & Cherry119.  Diese  Autoren  zeigten,  dass  man 
ein  äquilibriertes  Gemisch  von  Schlangengift  und  Gegengift  mittels  Filtra- 
tion durch  Gelatine  nach  einiger  Zeit  der  gegenseitigen  Einwirkung  noch 
trennen  kann,  so  dass  das  ablaufende  Filtrat  wieder  giftig  wird.  Die 
Gelatine  lässt  nämlich  bei  der  Filtration  unter  Druck  nur  kolloidale  Mole- 
küle von  einer  gewissen  Größe  durch.  Da  nun  das  Toxinmolekül  kleiner 
ist  als  das  Antitoxinmolekül,  so  geht  nach  einer  bestimmten  Zeit,  wenn 
die  Bindung  dieser  beiden  in  der  Mischung  noch  nicht  zu  fest  geworden 
ist,  das  Toxinmolekül  noch  durch  die  Poren,  während  das  Antitoxin 
zurückgehalten  wird.  Nach  einiger  Zeit  aber  ist  die  Bindung  so  stark 
o-eworclen,  dass  die  beiden  Moleküle  nicht  mehr  auseinanderzureißen 
sind,  und  dann  ist  das  ablaufende  Filtrat  nicht  mehr  toxisch. 

Was  die  Mengenverhältnisse  angeht,  in  denen  sich  Toxin  und  Anti- 
toxin miteinander  binden,  so  stellte  Ehrlich  hierfür  das  Gesetz  der 
konstanten  Multipla  auf:  »10  Volumina  Toxin  binden  10  Volumina  Anti- 
toxin, 100  Volumina  Toxin  100  Volumina  Antitoxin«  u.  s.  w.  — Es 
binden  sich  also  nach  Ehrlich  die  beiden  Stoffe  nach  festen,  quanti- 
tativen Verhältnissen.  Das  Verhältnis  einer  bestimmten  Toxindosis  zu 
der  Menge  Antitoxin,  die  sie  gerade  neutralisiert,  ist  stets  ein  absolut 
konstantes.  Cobbett  & Kanthak  120  wiesen  nach,  dass  die  Multipla 
sich  genau  der  Theorie  entsprechend  verhalten,  sofern  man  von  An- 
beginn an  mit  einer  mehrfach  tödlichen  Dose  arbeitet,  v.  Behring  117 
will  dagegen  die  strenge  Proportionalität  nur  nach  zweitägigem  Kon- 
takte beider  Substanzen  haben  nachweisen  können.  In  neuester  Zeit 
ist  dieses  EuRLicusche  Gesetz  der  konstanten  multiplen  Proportionen 
vielfachen  Einwänden  ausgesetzt  worden.  Es  ist  klar,  dass  dieses  Ge- 
setz, das  Ehrlich  hauptsächlich  für  die  Bindung  des  Diphtherietoxins 
und  -antitoxins  aufgestellt  hatte,  nur  für  diejenigen  Toxine  gelten  kann, 
bei  denen  die  Bindung  zum  Antitoxin  eine  feste  nach  Art  der  Wirkung 
starker  Säuren  und  Basen  ist  und  bei  denen  es  nicht  zu  dissoziierten 
Gleichgewichtszuständen  in  der  Mischung  kommt.  Die  Untersuchung 
dieser  Fragen  ist  deshalb  so  ungemein  viel  schwerer  wie  in  der  Chemie, 
weil  wir  es  ja  hier  nicht  mit  definier-  und  wägbaren  chemischen  Körpern 
zu  tliun  haben,  sondern  ausschließlich  nur  auf  den  Tierversuch  ange- 
wiesen sind,  und  für  diesen  steht  uns  nur  die  von  Ehrlich  eingeführte 
und  ausgearbeitete  Untersuchungsmethode  der  partiellen  Absättigung 
zur  Verfügung.  Im  Gegensätze  zur  EHRLicuschen  Anschauung,  wonach 
die  Bindung  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  nach  konstanten  Proportionen 
verläuft,  kommt  Bordet  121  auf  Grund  theoretischer  Vorstellungen  dahin, 
eine  Art  von  Gleichgewicht  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  in  der 
Mischung  anzunehmen.  Bordet  glaubt,  dass  nach  dem  Muster,  wie 
dies  von  Eisenberg  & Volk94  für  die  Agglutinine  angegeben  wurde, 
auch  das  Toxinmolekül  sich  mit  wechselnden  Mengen  von  Antitoxin  zu 
binden  vermag.  Eine  zu  einer  Toxinmenge  zugesetzte,  nicht  völlig  ab- 
sättigende Antitoxinmenge  verteile  sich  gleichmäßig  über  das  gesamte 
Toxin  und  sättige  dieses  gleichmäßig  ab.  Nicht  aber  sei  es  so,  dass 
die  nicht  ausreichende  Antitoxinmeuge  eine  proportionale  Anzahl  Toxin- 
moleküle voll  absättige  und  dass  nun  daneben  noch  von  Antitoxin  voll- 
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ständig  unberührte  Toxinmoleküle  vorhanden  sein  können.  Auch  Eisex- 
berg122 sowie  Danyscz  123  kommen  zu  der  Meinung,  dass  es  sich  hei 
der  Neutralisation  von  Toxin  und  Antitoxin  um  die  Herbeiführung  eines 
Gleichgewichtszustandes  handle,  bei  dem  neben  der  gesättigten  neutralen 
Verbindung  noch  dissoziierte  freie  Toxin-  und  Antitoxinmoleküle  sich 
fänden.  Besonders  aber  sind  es  Arhhenius  &Madsen124,  die  auf 
Grund  ihrer  Versuche  die  Ansicht  vertreten,  dass  es  sich  bei  der  Toxin- 
Antitoxineinwirkung  um  Gleichgewichtszustände  wie  zwischen  schwachen 
Säuren  und  Basen  handle.  Es  würde  zu  weit  führen,  hier  auf  die  Gegen- 
argumente von  Ehrlich,  der  vor  allen  Dingen  einen  scharfen  Unter- 
schied macht  zwischen  Toxinen  nach  dem  Typus  des  Diphtheriegiftes 
mit  starker  Avidität  und  denen  des  Tetanolysins  mit  schwacher  Avidi- 
tät,  einzugehen,  zumal  von  Ehrlich  & Morgenuoth  dieser  Frage  in 
dem  vorliegenden  Handbuche  ein  eigenes  Kapitel  gewidmet  ist.  Für 
denjenigen,  den  diese  Frage  besonders  interessiert,  sei  auf  die  Arbeit 
von  Ehrlich  125  und  auf  die  von  v.  Düngern  126  verwiesen. 

Darüber  kann  jedenfalls  kein  Zweifel  obwalten,  und  das  interessiert 
uns  hier  vom  medizinischen  Standpunkte  aus  in  erster  Linie,  dass  die 
Wirkung  des  Antitoxins  auf  das  Toxin  eine  direkte  chemische  ist  und 
derart  erfolgt,  dass  das  Antitoxin  die  haptophore  Gruppe  des  Toxins 
besetzt  und  sich  mit  ihr  bindet.  Allerdings  kann  man  dann  darüber 
noch  im  Zweifel  sein,  ob  diese  Bindung  ausreicht,  um  die  schützende 
Wirkung  des  Antitoxins  im  lebenden  Organismus  zu  erklären.  Nach 
der  EnRLiCHSchen  Auffassung  genügt  sie,  denn  durch  die  Besetzung 
der  haptophoren  Gruppe  des  Toxinmoleküles  ist  dieses  nunmehr  ver- 
hindert, an  den  Rezeptor  der  lebenden  Zelle  heranzugehen  und  so  seine 
toxophore  Gruppe  mit  dem  lebenden  Protoplasma  in  Kontakt  zu  bringen. 
— Dadurch  ist  die  Giftwirkung  aufgehoben.  — Andere  Autoren  wie 
Kretz  127  sowie  Metschnikoff  20  sind  indessen  der  Ansicht , dass  zu 
der  Antitoxinwirkung,  wie  wir  sie  hier  beschreiben,  also  zu  dieser  Bin- 
dung erst  noch  ein  zweiter  Faktor  seitens  des  Organismus  hinzukommen 
müsse,  um  das  Gift  für  den  Tierkörper  unschädlich  zu  machen.  Es 
handle  sich  also  bei  der  Wirkung  der  Antitoxine  um  einen  ähnlichen 
Mechanismus,  wie  wir  ihn  bei  den  baktericiden  Seris  in  der  kombinierten 
Wirkung  des  Ambozeptors  und  Komplementes  finden  werden  (s.  Kapitel 
Baktericide  Sera).  Die  Versuche  vom  Verfasser t27a,  wonach  der  Zusatz 
eines  antikomplementhaltigen  Serums  die  Wirkung  des  Antitoxins  in 
keinerlei  Weise  beeinträchtigt,  während  es  im  Gegensatz  hierzu  die 
Wirkung  der  baktericiden  Sera  auf  hebt,  sprechen  allerdings  für  die 
Ansicht  von  Ehrlich,  dass  bei  der  antitoxischen  Wirkung  nur  die 
Bindung  des  Toxinmoleküls  und  außer  dem  Antitoxin  keine  andere 
Substanz  in  Frage  kommt.  Jacoby  (1.  c.)  sowie  Danyscz  187  haben  be- 
obachtet, dass  beim  Mischen  von  Kicin-Antiricin  in  vitro  ein  Nieder- 
schlag infolge  der  entstehenden  Toxin-Antitoxinverbindung  eintritt. 
Auch  für  Abrin  wrurde  das  gleiche  gefunden.  — Beim  Mischen  von 
Bakterientoxinen  mit  Antitoxinen  tritt  indessen  ein  solches  Phänomen 
nicht  auf,  bei  diesen  bleibt  die  Lösung  klar. 

b.  In  vivo. 

Wenn  wir  uns  nunmehr  zu  der  Wirkung  der  Antitoxine  auf  die 
Toxine  im  lebenden  Organismus  wenden,  so  sind  hierfür  die  Kenntnisse 
maßgebend,  die  wir  auf  Grund  der  im  vorigen  Kapitel  angeführten 
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Versuche  kennen  gelernt  haben.  Wir  haben  dort  gesehen,  dass  bei  der 
Mischung  von  Toxin  und  Antitoxin  im  Reagenzglas  durch  Vereinigung 
der  haptophoren  Gruppen  eine  Verbindung  entsteht,  die  wieder  zerreiß- 
bar ist.  Durch  eine  bestimmte  Versuchsauordnung  ist  es  dem  Verfasser 
in  Gemeinschaft  mit  Bruck*)  gelungen,  die  Giltigkeit  dessen,  was  wir 
bei  den  Reagenzglasversuchen  kennen  gelernt  haben , auch  für  den 
lebenden  Organismus  nachzuweisen.  Die  diesbezüglichen  Versuche 
wurden  mit  Tetanusgift  und  Tetanusantitoxin  an  Meerschweinchen  aus- 
geführt; und  die  Versuchsauordnung  gründete  sich  auf  die  von  Meyer 
& Ransom  (1.  c.)  gefundene  Thatsache,  dass  das  Tetanusgift  zum 
Teil  in  den  peripheren  Nerven  nach  aufwärts  zum  Zentralnervensystem 
wandert.  Andererseits  nimmt  das  Antitoxin,  wie  wir  wissen,  seinen 
Weg  durch  die  Blut-  resp.  Lymphbahn.  Es  war  also  die  Möglichkeit 
gegeben,  falls  man  bei  Tieren  die  Blut-  resp.  Lymphbahn  verlegte,  da- 
durch im  Organismus  eine  Zerreißung  des  für  normale  Tiere  neutrali- 
sierten Tetanustoxin -Antitoxingemisches  herbeizuführen,  also  in  vivo 
aus  einem  neutralen  Tetanustoxin-Antitoxingemisch  die  Toxinwirkung 
wiederherzustellen.  Zu  diesem  Behufe  bedienten  wir  uns  der  Anwen- 
dung des  Adrenalins  resp.  Suprarenalins.  Stellt  man  sich  eine  gerade 
neutralisierte  Mischung  von  Tetanustoxin  und  -antitoxin  her,  die,  in  die 
Hinterpfote  eines  Meerschweinchens  injiziert,  eben  reaktionslos  vertragen 
wird  und  injiziert  diese  gleiche  Mischung  einem  ebenso  großen  Meer- 
schweinchen, bei  dem  man  indessen  durch  vorhergehende  Injektion  von 
Adrenalin  die  Gefäße  der  Hinterpfote  zur  Kontraktur  gebracht  hat,  so 
erkrankt  dies  Tier  im  Gegensätze  zu  dem  ersten  an  typischem  Tetanus. 
Nach  dem  eben  Gesagten  ist  dieser  Ausgang  leicht  zu  verstehen,  indem 
durch  das  Adrenalin  die  Resorptionsbahn  für  das  Antitoxin,  die  Blut- 
und  Lymphgefäße,  verlegt  wird,  währenddem  eine  der  Resorptionsbahnen 
für  das  Toxin,  die  peripheren  Nerven  nach  wie  vor  offen  ist.  Dadurch 
entsteht  eine  Zerreißung  der  Verbindung  in  vivo,  indem  sich  das  Toxin 
von  dem  Antitoxin  trennt,  um  seine  offenstehende  Resorptionsbahn  ein- 
zuschlagen. — Es  ist  dies  also  ein  analoger  Versuch  in  vivo,  wie  ihn 
Martin  & Cherry  119  mit  ihrer  Gelatinefiltration  für  Schlangentoxin 
und  -antitoxin  in  vitro  gemacht  haben.  Uebereinstimmend  mit  diesem 
Versuch  lässt  sich  nun  auch  hier  in  vivo  bei  unserer  Versuchsanord- 
nung leicht  nachweisen,  dass  die  Bindungseigentümlichkeiten , die 
Ehrlich  & Knorr  für  Tetanustoxin  und  -antitoxin  in  vitro  gezeigt 
haben,  auch  für  den  lebenden  Organismus  vollkommene  Geltung  haben. 
Diese  Zerreißung  der  neutralen  Mischung  bei  Adrenalintieren  ist  näm- 
lich noch  möglich , selbst  wenn  Tetanustoxin  und  -antitoxin  vor  der 
Injektion  eine  Stunde  lang  aufeinander  eiuge wirkt  haben,  also  ein  Beweis, 
dass  nach  dieser  Zeit  die  Binduug  noch  keine  sehr  feste  ist,  — Lässt 
man  aber  die  Einwirkung  des  Antitoxins  auf  das  Toxin  zwei  Stun- 
den dauern,  ehe  man  injiziert,  dann  tritt  kein  Tetanus  mehr  ein,  weil 
nach  dieser  Zeit  die  Bindung  so  fest  geworden  ist,  dass  die  beiden 
Moleküle  nicht  mehr  voneinander  zu  trennen  sind.  Es  lehrt  uns  dem- 
nach dieser  Versuch,  dass  thatsächlich  die  Avidität  des  Tetanusantitoxins 
zu  dem  Tetanustoxin  eine  relativ  schwache  ist.  Uebersättigt  man  da- 
gegen das  Gemisch  mit  Antitoxin,  so  dass  das  Antitoxin  gegenüber  dem 
Toxin  in  einem  bedeutenden  Ueberschusse  vorhanden  ist,  dann  tritt 


*)  Die  Arbeit  ist  in  dem  Augenblicke,  wo  dies  niedergeschrieben  ist,  noch 
nicht  veröffentlicht. 
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schon  kurze  Zeit  nach  gegenseitiger  Einwirkung  des  Gemisches  bei  dem 
Advenalinversuch  kein  Tetanus  mehr  auf.  Es  ergiebt  sich  daraus  eine 
auch  bei  anderen  chemischen  Vorgängen  bekannte  Massenwirkung,  d.  h. 
dass  durch  Vermehrung  der  Anzahl  der  Moleküle  des  Antitoxins  die  Avi- 
dität  gesteigert  wird.  Das  wichtigste  Ergebnis  an  dieser  Versuchsreihe 
ist  jedenfalls  die  Thatsache,  dass  ein  Toxin- Antitoxingemisch  innerhalb 
des  Organismus  gesprengt  werden  kann,  so  dass  das  Toxinmolekül  nun 
wieder  frei  ist  und  aktionsfähig  wird.  Diese  Thatsache  ist  um  so 
wichtiger,  als  wir  ja  aus  den  im  vorigen  Abschnitte  angeführten  Bin- 
dungsversuchen wissen,  dass  das  Toxin  nicht  nur  allein  zum  Antitoxin, 
sondern  auch  zu  gewissen  Teilen  lebender  Zellen,  den  Rezeptoren, 
Avidität  besitzt.  Unter  diesen  Umständen  ist  es  grundlegend  wichtig, 
zu  welchen  Rezeptoren  das  Toxin  die  größere  Avidität  besitzt,  ob  zu 
den  Gewebsrezeptoren  oder  zu  den  in  dem  Serum  vorhandenen  Rezeptoren, 
d.  h.  dem  Antitoxin.  Im  allgemeinen  muss  man  in  dieser  Hinsicht  an- 
nehmen, dass  die  in  dem  Serum  vorhandenen  Rezeptoren,  i.  e.  das 
Antitoxin,  eine  größere  Avidität  zum  Toxin  haben  als  die  Gewebsrezep- 
toren. Denn  nur  so  ist  überhaupt  die  Schutzwirkung  des  Antitoxins 
gegenüber  dem  Toxin  in  vivo  zu  erklären.*)  Indessen  ist  die  Avidität 
der  Gewebsrezeptoren  durchaus  keine  unabänderliche  Größe,  sondern 
sie  kann  durch  die  verschiedenartigsten  Einflüsse,  besonders  aber  durch 
die  Intoxikation  mit  dem  betreffenden  Toxin  sehr  gesteigert  werden. 
Auf  diese  Steigerung  der  Empfindlichkeit  der  Gewebszellen  gegenüber 
einem  Toxin  hat  bereits  v.  Beiirixg128  bei  der  Schaffung  des  Begriffes 
der  »Ueberempfindlichkeit«  hingewiesen,  v.  Behring  117  hat  diesen 
Punkt  auch  in  neuester  Zeit  im  Verein  mit  seinen  Schülern,  besonders 
Kitashima,  eingehend  bearbeitet  und  kommt  zu  folgendem  Schlüsse: 
»So  paradox  es  klingt,  nichtsdestoweniger  kann  ein  Zweifel  darüber 
nicht  mehr  existieren,  dass  die  durch  isopathische  Tetanusgiftbehandlung 
hochimmun  gewordenen  Pferde  eine  histogene  Ueberempfindlichkeit  der 
auf  das  Tetanusgift  reagierenden  Organe  besitzen.«  Besonders  klar 
geht  die  Thatsache,  dass  die  Avidität  der  Gewebsrezeptoren  gegenüber 
Toxin  durch  die  Einwirkung  der  Toxine  gesteigert  werden  kann,  aus 
der  Beobachtung  von  Kretz  129  hervor,  die  unter  dem  Namen  des  Kretz- 
schen  »paradoxen  Phänomens«  bekannt  ist.  Kretz  zeigte,  dass  normale 
Tiere  auf  ein  gewisses  äquilibriertes  Toxin -Antitoxingemisch  nicht  re- 
agieren, während  Tiere,  die  vorher  mit  diesem  Toxin  aktiv  immunisiert 
worden  waren,  auf  dieses  gleiche  Gemisch  mit  einer  Reaktion  ant- 
worten. Auch  die  zahlenmäßig  gestützte  Beobachtung  von  Salomonsen 
& Madsen  (1.  c.),  dass  bei  einem  diphtherieimmunisierten  Pferde  eine 
Toxinquantität,  die  durch  das  im  Blutserum  des  Tieres  vorhandene 
Antitoxin  überreichlich  hätte  abgesättigt  werden  müssen,  trotzdem  eine 
Reaktion  auslöste,  spricht  in  demselben  Sinne.  Wenn  wir  uns  diese 
Steigerungsfähigkeit  der  Gewebsavidität  für  ein  Toxin  im  Vergleich 
zu  der  sich  stets  gleichbleibenden  Avidität  des  im  Serum  befindlichen 
Antitoxins  vor  Augen  halten,  so  wrerden  uns  die  Befunde,  dass  Indivi- 


*)  Dass  dieses  keine  durchgehende  Regel  ist,  sondern  hier  sehr  verschiedene 
und  komplizierte  Verhältnisse  den  einzelnen  Toxinen  gegenüber  vorliegen  können, 
geht  aus  der  neuesten  Arbeit  von  Kraus  & Lipschütz60  hervor.  Diese  Autoren 
haben  an  dem  Beispiele  verschiedener  Bakterienhämolysine,  Megatheriumlysin  und 
Vibriolysin  gezeigt,  dass  die  Avidität  der  Organrezeptoren  zu  den  betreffenden 
Toxinen  größer  ist,  als  die  Avidität  der  in  den  Blutkörperchen  enthaltenen  Re- 
zeptoren und  der  im  Serum  vorhandenen  Antitoxine. 
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duen  an  einem  Toxin  sterben  können,  trotzdem  sie  das  betreffende 
Antitoxin  reichlich  in  ihrem  Blute  haben,  nicht  weiter  wundernehmen, 
ein  Punkt,  auf  den  bereits  Weigert  130  hingewiesen  hat.  Es  ist  des- 
halb nicht  nötig,  anlässlich  solcher  Befunde  eine  Mitwirkung  des  leben- 
den Organismus,  i.  e.  seiner  Zellen,  bei  der  Wirkung  der  Antitoxine 
auf  das  Toxin  anzunehmen,  wie  dies  Metschnikoff  (1.  e.)  thut.  Der- 
artige Befunde,  dass  Tiere  trotz  hohen  Antitoxingehaltes  an  der  betreffen- 
den Intoxikation  zu  Grunde  gingen,  sind  von  Brieger  131  bei  einer  tetanus- 
immunen Ziege,  von  v.  Behring  & Kitashima11  bei  einem  diphtherie- 
immunisierten Pferde,  u.  a.  m.  veröffentlicht  worden.  Dagegen  lehren 
diese  Beobachtungen  jedenfalls  das  mit  Sicherheit,  dass  die  Gewebs- 
immunität  durchaus  nicht  parallel  mit  dem  Gehalt  des  Blutserums  an 
Antitoxin  einhergeht.  Freilich  ist  es  bisher  nicht  gelungen,  in  sicherer 
Weise  die  Ursache  für  die  eintretende  Immunität  des  Gewebes  gegen- 
über einem  Toxin,  abgesehen  von  der  Wirkung  der  im  Serum  vor- 
handenen Antitoxine,  zu  ergründen.  Nach  der  Seitenkettentheorie 
müssen  wir  uns  dieses  Vorkommnis  so  erklären,  dass  infolge  der  im 
Verlaufe  des  Immunisierungsprozesses  langdauernden  Einwirkung  der 
Toxine  auf  die  Zellen  diese  ihre  einpassenden  Rezeptoren  verloren  haben, 
also  »Rezeptorenschwund«  im  Sinne  Ehrlichs.  Für  das  Eintreten  eines 
solchen  Vorkommnisses  besitzen  wir  indessen  nur  die  eine  Beobachtung 
von  Kossel  112,  wonach  die  völlig  von  Serum  befreiten  Blutkörperchen 
von  Kaninchen,  die  gegen  Aalblut  hoch  immunisiert  waren,  sich  gegen- 
über diesem  Toxin  widerstandsfähig  erwiesen  haben.  Dagegen  konnte 
Jacoby  132  dieses  Factum  bei  den  roten  Blutkörperchen  von  Tieren, 
die  gegen  Ricin  hoch  immunisiert  waren,  nicht  mit  Sicherheit  feststellen. 
Die  soeben  erwähnte  Unabhängigkeit  der  Gewebsimmunität  von  dem 
Antitoxin gehalt  im  Serum  geht  auch  aus  Beobachtungen  hervor,  wie  sie 
Vaillard133  machte,  dass  man  nämlich  Kaninchen  mit  Tetanussporen 
gegen  Tetanusgift  aktiv  immunisieren  kann,  ohne  dass  Antitoxin  im 
Blute  auftritt.  Auch  bei  der  Immunisierung  von  Pferden  gegenüber 
Diphtheriegift  sind  ähnliche  Beobachtungen  gemacht  worden. 

Für  den  Mechanismus  der  Heilung  mittels  Antitoxins  ist  nun  die 
schon  eingangs  dieses  Kapitels  erwähnte  Thatsache  grundlegend  wichtig, 
dass  die  Verbindung  des  Toxins  mit  seiner  Gegengruppe,  also  auch  mit 
dem  Rezeptor  der  lebenden  Zelle,  nach  jeder  Zeiteinheit  immer  fester 
wird.  Denn  unter  »Heilung«  mittels  Antitoxins  können  wir  nur  den 
Vorgang  einbegreifen,  dass  das  bereits  an  die  lebende  Zelle  gebundene 
Gift  durch  das  Antitoxin  noch  neutralisiert  wird.  Dass  thatsächlich  die 
Bindung  des  Toxins  an  die  lebende  Zelle  mit  zunehmender  Zeit  sehr 
schnell  eine  festere  wird,  geht  bereits  aus  den  Versuchen  von  Dönitz134 
mit  Sicherheit  hervor.  Es  wird  also  das  Antitoxin  in  vivo  dann  das 
Optimum  seiner  Wirkung  erreichen,  wie  dies  v.  Behring117  auseinander- 
setzt, wenn  Toxin  und  Antitoxin  ungefähr  gleichzeitig  direkt  in  die  Blut- 
bahn injiziert  werden.  Denn  dann  sind  die  optimalen  Bedingungen  für 
Resorption  und  für  das  gleichzeitige  Zusammentreffen  der  beiden  Kompo- 
nenten im  Blute  gegeben.  Diese  Versuchsanordnung  nähert  sich  in  ihrer 
Wirkung  beinahe  der  Mischung  von  Toxin  und  Antitoxin  im  Reagenz- 
glase, bei  der  natürlich  die  direkteste  und  durch  keinerlei  Resorptions- 
unterschiede, Verdünnung  durch  Blut  u.  s.  w.,  gestörte  gegenseitige  Ein- 
wirkung ermöglicht  ist.  Dagegen  wächst  die  Dose  Antitoxin,  die  zur 
Neutralisierung  des  Toxins  nötig  ist,  bedeutend,  wenn  man  die  Injektion, 
zeitlich  und  örtlich  getrennt  voneinander,  ausführt.  Dies  ist  ja  nach 
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dem  bisher  Auseinandergesetzten  ohne  weiteres  klar.  Im  Einklang  damit 
stellten  schon  die  ersten  Versuche  von  v.  Beiiring  & Wernicke135  und 
v.  Behring  & Knorr136  fest,  dass  mit  jeder  Zeiteinheit,  die  seit  der 
Injektion  und  damit  Bindung  des  Toxins  verflossen  ist,  größere  Quan- 
titäten Antitoxins  zur  Heilung  nötig  sind.  Die  zur  Heilung  nötigen 
Mengen  wachsen  dann  in  geometrischer  Progression,  und  die  Möglich- 
keit, durch  erhöhte  Mengen  überhaupt  noch  zu  heilen,  ist  nur  durch  die 
oben  erwähnte  Erhöhung  der  Antitoxinavidität  infolge  Massenwirkung 
größerer  Antitoxinmengen  erklärlich.  Zuletzt  indessen  kommt  eine 
Grenze,  sobald  bei  längerem  Verweilen  die  Verbindung  Toxin-Rezeptor 
zu  fest  geworden  ist,  bei  der  auch  die  größte  Menge  Antitoxins  die 
haptophore  Gruppe  des  Toxins  nicht  mehr  an  sich  zu  ziehen  vermag, 
und  damit  ist  dann  eine  Heilung  mittels  Antitoxins  unmöglich.  Es  ist 
also  die  Zeit,  innerhalb  welcher  ein  Heilerfolg  gegenüber  einem  Toxin 
möglich  ist,  vor  allem  abhängig  davon,  ob  das  Antitoxin  noch  das  an 
die  Zelle  bereits  verankerte  Gift  wieder  abzuziehen  und  sich  statt  des 
Rezeptors  an  die  haptophore  Gruppe  des  Toxins  zu  setzen  vermag.  Bei 
dieser  Analyse  der  antitoxischen  Heilwirkung  ist  es  klar,  dass  gegen- 
über den  verschiedenen  Toxinen  große  Verschiedenheiten  der  Heilerfolge 
mit  Antitoxin  bestehen  müssen.  Dies  hat  bereits  Dönitz  (1.  c.)  auf  das 
genaueste  gezeigt,  indem  seine  experimentellen  Heilerfolge  bei  tetanus- 
und  diphtherievergifteten  Tieren  ganz  verschiedene  waren.  Bei  leichter 
Tetanusvergiftung  konnte  Dönitz  die  Tiere  noch  ca.  20  Stunden 
nach  der  Intoxikation  retten,  währenddem  dieses  bei  Diphtherietieren, 
selbst  wenn  die  Tiere  nur  mit  der  D^fach  tödlichen  Dosis  vergiftet 
waren,  nur  mehr  nach  6 — 8 Stunden  gelang.  Es  ist  dies  ohne  weiteres 
verständlich,  wenn  wir  nach  dem  oben  Gesagten  bedenken,  dass  das 
Diphtherietoxin  eine  weit  stärkere  Bindungsavidität  als  das  Tetanus- 
toxin besitzt,  dass  also  in  der  gleichen  Zeit  das  Diphtherietoxin  mit 
seinem  zugehörigen  Rezeptor  in  der  lebenden  Zelle  eine  weit  festere 
Verbindung  eingegangen  ist  als  das  andere  Gift.  Kraus  & Lipschütz60 
konnten  eine  gleiche  Verschiedenheit  der  Heilungsmöglichkeit  für  ver- 
schiedene Bakterienhämolysine  nach  weisen.  Mit  Recht  sagen  daher  die 
genannten  Autoren,  dass  für  die  Heilung  mittels  Antitoxins  maßgebend 
sei  die  Avidität  des  Giftes  und  weiterhin  die  Toxizität,  i.  e.  Wirkung 
auf  die  Zelle,  also  wie  rasch  die  Zelle  von  der  toxophoren  Gruppe  zer- 
stört wird.  Dass  in  der  That  bereits  an  die  Zelle  gebundene  Toxine 
von  nachträglich  injiziertem  Antitoxin  noch  neutralisiert  werden  können, 
zeigen  außer  den  bereits  erwähnten  Versuchen  von  Dönitz  & Heymans 
(1.  c.)  besonders  überzeugend  die  in  vitro  angestellten  Heilversuche  an 
roten  Blutkörperchen,  welche  mit  Toxinen  versetzt  waren.  — Wir  nennen 
hier  die  Experimente  von  Madsen79  am  Tetanolysin,  von  Rehns137  mit 
Ricin,  von  Kraus  & Lipschütz  (1.  c.)  an  roten  Blutkörperchen,  die  mit 
Vibriolysin,  Staphylolysin  und  Tetanolysin  vergiftet  worden  waren.  Alle 
diese  Versuche,  die  sogen.  »Heilversuche  im  Reagenzglase«,  demon- 
strieren, dass  eine  gewisse  Zeit,  nachdem  das  Toxin  bereits  an  die  roten 
Blutkörperchen  gebunden  worden  war,  es  durch  das  betreffende  Anti- 
toxin den  Blutkörperchen  noch  wieder  entzogen  werden  kann,  dass  aber 
bald  eine  Grenze  eintritt,  bei  der  dies  nicht  mehr  möglich  ist.  Demnach 
ist,  wie  wir  schon  ausgeführt  haben,  die  Heilung  mit  Antitoxin  ein  Neu- 
tralisieren von  Toxin,  das  bereits  an  die  empfängliche  Zelle  gebunden 
ist,  währenddem  das  Immunisieren  mit  Antitoxin  ein  Neutralisieren  noch 
frei  kreisender  Toxinmoleküle  darstellt.  — Speziell  für  Diphtherie-  und 
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Tetanustoxin  sind  die  im  Tierexperimente  zur  Heilung  nötigen  Mengen 
des  Antitoxins  sowie  die  Heilungsbedingungen  vornehmlich  durch  v. 
Behring117  und  seine  Schüler,  Knorr10,  Ransom62  und  Kitashima  (s. 
bei  v.  Behring117)  zahlenmäßig  genau  festgestellt  worden. 

Wenn  wir  somit  den  Schluss  aus  dem  in  diesem  Kapitel  Gesagten 
für  die  praktische  antitoxische  Serumtherapie  ziehen,  so  ergiebt  sich,  dass 
man  diese  Therapie  möglichst  frühzeitig  einleiten,  das  Antitoxin  wegen 
der  erwähnten  Massenwirkung  reichlich  und  zwar  auf  einmal,  d.  h.  nicht 
verzettelt,  verabreichen  soll. 


Eigenschaften  und  chemisches  Verhalten  der  Antitoxine« 

Die  Haupteigenschaft  der  Antitoxine,  ihre  Spezifizität,  wurde  bereits 
eingangs  erwähnt.  Indessen  müssen  wir  hier  darauf  hinweisen,  dass 
im  EHRLiCHSchen  Sinne  ein  aktiver  Stoff  im  Serum  und  damit  auch 
ein  Antitoxin  nur  dann  streng  spezifisch,  d.  h.  nur  auf  eine  einzige  Sub- 
stanz wirksam  ist,  wenn  diese  Substanz  mit  keiner  anderen  irgend  welche 
gemeinsamen  Rezeptoren  besitzt.  Haben  dagegen  zwei  Gifte  gemeinsame 
Rezeptoren,  dann  ist  es  möglich,  dass  ein  Antitoxin  auch  auf  beide  eine 
Wirkung  ausübt.  Dies  wird  besonders  dann  der  Fall  sein,  wenn  es  sich 
um  Toxine  handelt,  die  schon  ihrer  ganzen  Wirkung  nach  sich  nahe- 
stehen, wie  z.  B.  Schlangen-  und  Skorpionengift.  Unter  diesen  Um- 
ständen wird  es  uns  nicht  wundern,  wenn  das  Schlangengift-Antitoxin 
auch  auf  das  Skorpionengift  eine  gewisse  Wirkung  ausübt,  wie  dies 
Calmette  & Metschnikoff  (1.  c.)  angeben.  Auch  Robin  und  Ricin  ver- 
halten sich  derart.  (Ehrlich,  Wertbemessung  etc.  — Klin.  Jahrb.  1897.) 
Wir  wollen  indessen  nicht  verfehlen  hervorzuheben,  dass  ein  derartiges 
Uebergreifen  von  Antitoxin  auf  ein  andersartiges  Toxin  sehr  selten  ist 
und  dass  die  meisten  anderen  Fälle,  in  denen  dies  beschrieben  wurde, 
sich  als  nicht  stichhaltig  herausgestellt  haben.  Ueber  den  feineren  Bau 
der  Antitoxine  wissen  wir  sehr  wenig.  Nach  Ehrlich138  müssen  wir 
uns  die  Antitoxine  als  Rezeptoren  erster  Ordnung,  d.  h.  nur  mit  einer 
haptophoren  Gruppe  begabt,  vorstellen.  Wechsberg139  nimmt  an,  dass 
das  Diphtherieantitoxin  entsprechend,  wie  wir  dies  von  den  Ambozep- 
toren und  den  Agglutininen  wissen,  aus  einzelnen  Partialantitoxinen 
sich  zusammensetze.  Die  gleiche  Ansicht  haben  auf  Grund  ihrer  Ver- 
suche Volk  & LiPSCHürrz80a  für  das ‘Staphylolysin  resp.  Antistaphylo- 
lysin. — Auch  betreffs  der  chemischen  Struktur  der  Antitoxine  sind  unsere 
positiven  Kenntnisse  äußerst  gering,  die  chemische  Natur  der  Antitoxine 
ist  unbekannt.  Es  ist  möglich,  dass  sie  Eiweißstoffe  sind,  aber  dies  ist 
nicht  sicher  entschieden.  Gegen  diese  Ansicht  spricht,  dass  sie  gegen 
Trypsin  (s.  u.)  eine  beträchtliche  Widerstandskraft  besitzen.  Dagegen 
sind  sie  gegenüber  der  bei  Säure  verlaufenden  Pepsinverdauung  sehr 
empfindlich.  Jedenfalls  handelt  es  sich  bei  den  Antitoxinen  um  sehr 
große  Moleküle  von  kolloidaler  Beschaffenheit.  Dies  geht  bereits  daraus 
hervor,  dass  sie  von  engen  Bakterienfiltern  zurückgehalten  werden  (di 
Martini140  und  Cobbett141).  Die  Antitoxine  gehören  zu  den  leicht 
zerstörbaren  Substanzen,  doch  sind  sie  im  allgemeinen  widerstandsfähiger 
als  die  meisten  Toxine,  z.  B.  das  Diphtherie-  und  Tetanustoxin.  Durch 
Siedehitze  wird  ein  Antitoxin  sehr  rasch  zerstört,  schon  bei  60 — 70° 
tritt  eine  Schädigung  ein.  In  vollständig  trockenem  Zustand  dagegen 
vertragen  Antitoxine  nach  Camus142  eine  halbstündige  Erwärmung  auf 
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110°  und  eine  viertelstündige  auf  140°.  Gegen  tiefe  Temperaturen 
sind  Antitoxine  nicht  empfindlich  (Bujvid143).  Direktes  Licht  und 
der  Sauerstoff  der  Luft  wirken  zerstörend  auf  dieselben  (Palmirski 
& Orlowski144).  Müller145  giebt  an,  dass  gelbes  und  rotes  Licht  selbst 
bei  monatelanger  Einwirkung  unschädlich,  dagegen  blaues  und  grünes 
Licht  sehr  schädlich  seien.  Ebenso  wirken  nach  diesem  Autor  alle  Gase 
bei  längerer  Einwirkung  schädlich.  Am  konstantesten  hält  sich  daher 
antitoxisches  Serum,  wenn  es  im  Vacuum  bei  niederer  Temperatur  zur 
Trockene  eingedampft  ist  und  durch  Phosphorsäureanhydrid  vor 
Feuchtigkeit  geschützt  im  Vacuum  kühl  und  dunkel  anfbewahrt  wird. 
In  dieser  Art  und  Weise  werden  nach  Ehrlich146  die  Standardsera  für 
die  staatliche  Kontrolle  konserviert.  — Säuren,  besonders  Salzsäure,  zer- 
stören, wie  schon  erwähnt,  sehr  rasch. 

Die  Versuche  zur  chemischen  Konzentrierung  der  Antitoxine  im  Serum  und 
der  Milch  sind  sehr  zahlreich.  Schon  bald  nach  der  BEHRixoschen  Entdeckung 
beschäftigte  man  sich  mit  dieser  Frage.  Was  zunächst  die  Konzentrierung  des 
Diphtherieantitoxins  angeht,  so  gewannen  Brieger  & Ehrlich21  trockene  Anti- 
toxinpräparate aus  der  Milch  diphtherieimmuner  Ziegen  mittels  Ammoniumsulfat  - 
Fällung.  Das  Präparat  war  400— 600 mal  so  wirksam,  als  die  Originalmilch, 
und  enthielt  14  % Ammoniumsulfat.  Verfasser147  hat  die  Methode  etwas 
modifiziert.  Er  stellt  sich  zunächst  aus  der  diphtherieantitoxinhaltigen  Milch 
eine  klare  Molke  dar.  Zu  diesem  Bekufe  wird  die  Milch  mit  ca.  20  ccm 
Normalsalzsäure  per  Liter  versetzt,  möglichst  schnell  durch  Labferment  im 
Brutschrank  zum  Gerinnen  gebracht,  und  die  Molke  abfiltriert.  Die  noch 
trübe  Molke  wird  nun  kräftig  mit  Chloroform  geschüttelt  und  dann  die  klare 
Flüssigkeit  von  dem  Chloroformbodensatz  dekantiert.  Zu  dieser  klaren  Molke 
werden  nun  30 — 33  % Ammoniumsulfat  hinzugesetzt,  der  entstehende  Nieder- 
schlag auf  Thon  getrocknet,  von  dem  auskrystallisierten  Ammoniumsulfat  ge- 
trennt und  im  Wasser  gelöst.  Aronson147  verwendete  zur  Gewinnung  festen 
Diphtherieantitoxins  Aluminiumsulfat.  Brieger  & Boer148  verwendeten  Chlor- 
kalium und  Chlornatrium  zum  Ausfällen  des  Diphtherieantitoxins  aus  Serum. 
Ferner  versuchten  Brieger  & Boer  durch  Fällung  mit  Schwermetallsalzen 
das  Diphtherieantitoxin  in  konzentrierter  fester  Form  zu  gewinnen.  Besonders 
Zinksalze  erwiesen  sich  ihnen  als  geeignet.  Sie  wollen  mit  beiden  Methoden 
eine  quantitativ  gute  Ausbeute  erhalten  haben.  Fast  alle  die  bisher  genannten 
Methoden  beruhen  im  wesentlichen  darauf,  dass  die  im  Serum  oder  in  der 
Molke  enthaltenen  Eiweißkörper  ausgfefällt  werden  und  dadurch  das  Antitoxin 
mit  niederreißen.  Eine  eigentliche  Isolierung  des  Antitoxins  kommt  bei  diesen 
Methoden  nicht  zustande.  Am  meisten  leistet  in  dieser  Beziehung  noch  die  zu- 
letzt genannte,  von  Brieger  & Boer  angegebene  Methode  der  Zinkverbindung. 
Freund  & Sternberg149  haben  deshalb  weiterhin  versucht,  das  Diphtherie- 
antitoxin von  den  anderen  im  Serum  enthaltenen  Stoffen  möglichst  zu  iso- 
lieren. Das  Serum  wird  zu  33  % seines  Volumens  mit  5 proz.  Kalium-Alaun- 
lösung versetzt.  Es  fallen  dabei  die  Albumine  aus,  während  das  Antitoxin 
in  der  Lösung  bleibt.  Nach  Abfiltrieren  wird  die  Lösung  dialysiert.  Aus 
dem  Dialysat  werden  die  Globuline  und  mit  diesen  das  Antitoxin  durch  halbe 
Sättigung  mit  Ammoniumsulfat  ausgeschieden  und  wieder  mit  halb  gesättigter 
Ammoniumsulfatlösung  gewaschen.  Dann  wird  der  Niederschlag  dialysiert, 
im  Vacuum  eingeengt  und  filtriert.  Nach  Angabe  der  Autoren  soll  die 
Methode  sehr  gute  Resultate  ergeben.  Astros  & Rietsch  150  verdünnen  das 
Serum  auf  das  Fünffache,  setzen  so  viel  Chlornatrium  und  Chlorkalium  zu, 
dass  die  Lösung  20 proz.  wird,  und  lassen  bei  33°  unter  Zusatz  von  5 % 
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Phenol  24  Stunden  stehen.  Nach  Angabe  der  Autoren  soll  die  Methode 
quantitativ  arbeiten.  Prüscher  151  will  durch  Trypsinverdauung  das  Antitoxin 
von  den  normalen  im  Serum  vorkommenden  Eiweißkörpern  getrennt  haben. 

In  neuester  Zeit  hat  man  die  schon  von  Brieger  & Ehrlich  zur  Iso- 
lierung des  Diphtherieantitoxins  vor  Jahren  verwendete  Ammoniumsulfatfällung 
quantitativ  nach  den  Hofmeisters chen  Methoden  eingehend  studiert.  Be- 
sonders suchte  man  dabei  die  wissenschaftliche  Frage  zu  lösen,  ob  das  Anti- 
toxin ein  Eiweißkörper  ist  oder  ob  es  an  einen  bestimmten  Eiweißkörper  des 
Blutes  gebunden  ist.  Manche  der  bereits  angeführten  Arbeiten  sprechen  da- 
gegen, dass  das  Antitoxin  ein  Eiweißkörper  sei,  so  z.  B.  die  Angabe  von  Brieger  & 
Boer  148,  dass  das  Antitoxin  mit  kohlensaurem  Zink  nur  dann  mitgerissen  wird, 
wenn  es  vorher  durch  Zinksulfat  gefällt  war,  nicht  aber,  wenn  Zinkchlorid  benutzt 
wurde;  weiterhin  der  Nachweis  von  Freund  & Sternberg  (1.  c.},  dass  durch  Ka- 
liumalaun, das  alle  Albumine  herausfällt,  das  Antitoxin  nicht  mit  ausgefällt  wird ; 
endlich  die  Angabe  von  Pröscpier,  der  durch  Einwirkung  des  Trypsins  ein 
Diphtheriantitoxin  gewonnen  haben  will,  das  keinerlei  Eiweißreaktion  mehr 
zeigt.  Indessen  ist  die  Frage  über  die  Eiweiß-  oder  Nichteiweißnatur  des 
Diphtherieantitoxins  noch  nicht  sicher  entschieden.  Wohl  aber  ist  die  andere 
Frage,  an  welche  Eiweißkörper  des  Serums  das  Antitoxins  gebunden  ist,  in 
sicherer  Weise  zu  Gunsten  der  Globuline  gelöst.  Nachdem  frühere  Autoren 
Belfanti  & Carbone  152,  Smirnow153,  Dieudonne154  widersprechende  An- 
gaben über  das  Mitfällen  des  Antitoxins  mit  den  Globulinen  gemacht  hatten, 
wurde  die  Rolle  der  Globuline  durch  eine  Arbeit  von  Seng  155  geklärt.  Seng 
konnte  zeigen,  dass  es  im  Heilserum  ebenso  wie  im  normalen  Serum  nach 
Marcus156  zwei  Arten  von  Globulinen  giebt,  nämlich  unlösliche  Globuline, 
die  durch  Essigsäure,  Kohlensäure,  Verdünnung  mit  Wasser  und  Dialyse  fäll- 
bar sind,  während  eine  zweite  Kategorie,  die  löslichen  Globuline,  nur  durch 
die  übrigen  Globulinreagentien,  besonders  durch  Ammonium-  und  Magnesium- 
sulfat gefällt  werden.  — Das  Antitoxin  ist  ausschließlich  an  diese  löslichen 
Globuline  gebunden,  so  dass  es  also  bei  der  Fällung  durch  Dialyse  im  Filtrat 
bleibt.  Nach  den  Arbeiten  von  Hofmeister  und  seinen  Schülern  werden  be- 
kanntlich drei  verschiedene  Arten  von  Globulinen  mittels  fraktionierter  Aus- 
fällung von  Ammoniumsulfat  unterschieden,  das  Fibrinoglobulin,  die  Euglobu- 
line  und  die  Pseudoglobuline.  Diese  letzteren  entsprechen  den  löslichen  Globu- 
linen von  Marcus  & Seng.  Pick157  konnte  nun  nachweisen,  dass  man 
durch  ca.  ein  Drittel  Sättigung  mit  Ammoniumsulfat  einen  Teil  der  Globu- 
line, die  Fibrinoglobuline,  ausfällen  kann,  ohne  dass  das  Antitoxin  mit  aus- 
fällt. Dieses  letztere  fällt  erst  aus  bei  einem  Zusatz  von  38  bis  46  % Am- 
moniumsulfats. Beim  Immunserum,  das  vom  Pferde  stammt,  war  das  Anti- 
toxin an  das  Pseudoglobulin  gebunden,  bei  dem  von  Ziegen  an  das  Euglobulin. 

Zur  Konzentrierung  des  Tetanusantitoxins  sind  im  allgemeinen  dieselben 
Methoden  verwendet  worden,  wie  wir  sie  beim  Diphtherieantitoxin  kennen 
gelernt  haben.  Brieger  & Cohn158  bedienten  sich  zur  Konzentrierung  des 
Tetanusantitoxins  aus  der  Molke  immuner  Tiere  des  Zusatzes  von  32  % Am- 
moniumsulfat. Der  Niederschlag  wird  aufgelöst,  mit  basischem  Bleiacetat  ge- 
fällt und  gewaschen.  Filtrat  und  Waschwasser  werden  mit  Ammoniumsulfat 
gesättigt  und  der  Niederschlag  durch  Aufschlemmen  in  reinem  Chloroform 
mechanisch  von  dem  überschüssigen  festen  Ammoniumsulfat  getrennt.  Es 
ließ  sich  eine  Konzentrierung  auf  das  300— 400 fache  erzielen.  Pick  (1.  c.) 
konnte  für  das  Tetanusantitoxin,  ebenso  wie  es  für  das  Diphtherieantitoxin 
erwähnt  wurde,  zeigen,  dass  es  an  die  Globuline  gebunden  ist  und  zwar  im 
Pferdeserum  ausschließlich  an  das  Pseudoglobulin.  Uebrigens  haben  bereits 
Tizzoni  & Cattani158  beobachtet,  dass  das  Tetanusantitoxin  nur  an  die 
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durch  festes  Maguesiumsulfat  gefällten  Globuline  gebunden  ist.  Das  Tetanus- 
antitoxin wird  bei  68°  zum  größten  Teil  zerstört,  Säuren  wirken  ebenfalls  zer- 
störend, desgleichen  stärkere  Alkalien.  Das  Tetanusantitoxin  dialysiert  nicht. 
Die  Versuche  Jacobis160  über  Isolierung  und  Konzentrierung  des  Antiricins 
mittels  Aussalzens  durch  Ammoniumsulfat  zeigten,  dass  das  Antiriein  in  die 
Fraktion  übergeht,  die  bei  */4 — 1 3 Sättigung  mit  Ammoniumsulfat  ausfällt. 
Gegenüber  Trypsin  und  in  anderen  Beziehungen  verhält  sich  das  Antiriein 
ebenso,  wie  wir  es  soeben  vom  Diphtherie-  und  Tetanusantitoxin  kennen  ge- 
lernt haben. 

Es  ist  natürlich  nicht  möglich,  hier  eingehend  alle  chemischen  Versuche 
über  die  Isolierung  und  Konzentrierung  der  Antitoxine  aufzuführen.  Für 
Spezialarbeiten  auf  diesem  Gebiete  sei  auf  das  Werk  von  Oppenheimer  161 
verwiesen,  dem  auch  die  in  diesem  Kapitel  angegebenen  Daten  entnommen 
sind. 


Vorkommen  von  Antitoxinen  im  Serum  normaler  Tiere. 

Bereits  oben  wurde  erwähnt,  dass  wir  im  normalen  Serum  verschie- 
dener Tiere  die  mannigfaltigsten  Antitoxine  und  Antifermente  linden 
können.  Diese  Thatsacke  wurde  schon  an  dieser  Stelle  als  ein  Beweis 
dafür  angeführt,  dass  die  Antitoxine  nicht  etwa  Modifikationsprodukte 
der  injizierten  Gifte,  sondern  Produkte  einer  bestimmten  und  zwar  be- 
reits der  normalen  Zellthätigkeit  sind.  Die  Erklärung  gerade  dieser 
normalen  Vorgänge  bildet  einen  der  Hauptpunkte  der  EHRLiCHschen 
Seitenkettentheorie.  Denn  Ehrlich138  nimmt  ja  an,  dass  die  Rezeptoren 
für  den  Haushalt  des  Organismus  überhaupt  eine  viel  allgemeinere  Be- 
deutung haben  als  nur  die  Verankerung  bestimmter  Toxine.  Er  glaubt, 
dass  sie  der  allgemeinen  Zellernährung  dienen  und  dass  nur  zufällig 
einmal  gewisse  Bakterientoxine  auf  einen  solchen  Rezeptor  einpassen 
und  damit  für  die  Zelle  giftig  werden.  Von  diesem  Gedankengang  aus- 
gehend würde  es  also  nichts  Ueberrasckendes  bieten,  dass  solche  Re- 
zeptoren, d.  h.  Antitoxine,  auch  unter  anderen  Umständen,  als  nur  unter 
der  Einwirkung  der  Toxine,  von  den  Zellen  abgespalten  werden  and 
im  Serum  auftreten.  Zum  ersten  Male  wurde  das  Auftreten  von  Anti- 
toxinen im  normalen  Serum  vom  Verfasser33  nachgewiesen.  Es  wurde 
damals  gezeigt,  dass  im  Blutserum  bei  ca.  60^  Kindern  und  85^  aller 
erwachsenen  Menschen,  so  dass  wir  wohl  sagen  können,  bei  allen  nor- 
malen Erwachsenen,  auch  ohne  dass  sie  nachweisbar  Diphtherie  über- 
standen haben,  Diphtherieantitoxin  im  Serum  vorhanden  ist.  Dieser 
Befund  wurde  von  Abel162,  Fischel  & Wunschheim163,  Orlowski164 
u.  a.  m.  bestätigt.  Entsprechend  der  Thatsache,  dass  die  im  Serum 
vorhandenen  Antitoxine  auch  in  die  Milch  übergehen,  konnte  bei  einem 
entsprechenden  Prozentsatz  normaler  Frauen  in  der  Milch  Antitoxin  nach- 
gewiesen werden.  Auch  im  Blutserum  von  ca.  30^  der  untersuchten 
Pferde  konnten  Meade  Bolton  & Cobbett  165  beträchtliche  Mengen  von 
Diphtherieantitoxin  auffinden.  Ehrlich166  fand,  dass  das  normale 
Pferdeserum  ein  Antitoxin  gegenüber  dem  Tetanolysin  enthält.  Kraus167 
konnte  diesen  Befand  dahin  erweitern,  dass  im  normalen  Pferdeserum 
Antitoxine  gegenüber  einer  Reihe  von  Bakterienhämolysinen  Vorkommen. 
Neisser  & Wechsberg80  fanden  im  normalen  menschlichen  Serum  ein 
Antitoxin  gegenüber  dem  Staphylolysin,  Kraus86  in  neuerer  Zeit  im 
normalen  Serum  von  Ziegen  und  Pferden  ein  Antitoxin  gegenüber  dem 
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Lysin  des  Vibrio  ‘Naskin.  Audi  gegenüber  Fermenten  wurden  im  nor- 
malen Blutserum  Antifermente  nachgewiesen.  So  zeigte  Landsteiner  168 
dass  im  normalen  Kaninchen-  Meerschweinchen-,  Rinderserum  ein  Anti- 
trypsin vorkommt,  Morgenröte  169  das  Vorhandensein  eines  Antifer- 
mentes gegenüber  Lab  und  Cynarase  im  normalen  Ziegen-  und  Pferde- 
serum. 

Neisser170  bewies,  dass,  wenn  ein  normales  Serum  gleichzeitig  auf 
verschiedene  Toxine  neutralisierend  wirkt,  in  einem  solchen  Serum  eine 
Reihe  spezifisch  wirkender  einzelner  Antitoxine  nebeneinander  vorhanden 
ist.  Ob  die  in  vitro  sich  geltend  machende  antitoxische  Wirkung  der 
normalen  Galle  gegenüber  Schlangengift  (Calmette  171)  als  eine  echte 
antitoxische  aufzufassen  ist,  oder  ob  nicht  vielmehr  die  Galle  das 
Schlangengift  direkt  zerstört,  ist  noch  nicht  sicher  entschieden.  Das- 
selbe gilt  für  die  antitoxische  Funktion  des  Nebennierenextraktes  gegen- 
über dem  gleichen  Gifte,  wie  dies  Myers172  beschreibt.  Bei  diesem 
kommt  vielleicht  die  gefäßverengernde  und  resorptionsbehindernde  Wir- 
kung des  Nebennierenextraktes  hinzu.  Dagegen  konnten  Kraus  & 
Lipschütz60  in  den  Organen  normaler  Tiere  echte,  lösliche  Antitoxine 
gegenüber  Bakteriolysinen  nachweisen. 

Was  das  Auftreten  von  Antitoxinen  nach  spontanem  Ueberstehen 
gewisser  Infektionen  betrifft,  so  konnten  solche  nur  bei  Diphtherie-Rekon- 
valeszenten in  sicherer  Weise  nachgewiesen  werden  (Klemensiewicz 
& Escherich173,  fernerhin  Abel163  und  Orlowski164).  Indessen  ver- 
liert der  Befund  von  Diphtherieantitoxin  bei  Diphtherie-Rekonvales- 
zenten deshalb  an  Wert,  weil,  wie  wir  soeben  sahen,  bereits  die  größte 
Anzahl  der  normalen  Kinder  Diphtherieantitoxin  in  ihrem  Serum  be- 
sitzen. Bei  Tetanus-Rekonvaleszenten  konnte  überhaupt  bisher  mit  Sicher- 
heit das  Auftreten  von  Antitoxin  nach  spontanem  Ueberstehen  der 
Krankheit  nicht  nachgewiesen  werden. 

Wenden  wir  uns  nunmehr  der  Frage  zu,  woher  die  normalerweise 
im  Serum  vorkommenden  Antitoxine  stammen,  so  ist  es  klar,  dass  ihre 
Quelle  nur  die  Organe  sein  können,  dass  sie  also  von  diesen  in  das 
Serum  abgegeben  werden.  Ein  experimenteller  Beweis  für  diese  Ansicht 
liegt  aber  nur  seitens  Kraus  & Lipschütz60  vor,  die  nachweisen  konnten, 
dass  in  den  Extrakten  von  normalen  Organen  sich  die  Antitoxine  gegen- 
über gewissen  Bakteriolysinen  reichlicher  finden  als  im  Blutserum. 

Die  Frage,  ob  die  im  normalen  Serum  vorkommenden  Antitoxine 
von  den  immunisatorisch  gewonnenen  verschieden  sind,  ist  bisher  nur 
wenig  bearbeitet  worden.  Nur  Kraus86  konnte  nachweisen,  dass  das 
im  normalen  Ziegen-  oder  Pferdeserum  vorkommende  Antitoxin  gegen- 
über dem  Vibriolysin,  dieses  nicht  sofort,  sondern  erst,  nachdem  es  eine 
Stunde  lang  bei  37°  auf  das  Toxin  eingewirkt  hatte,  zu  binden  und  zu 
neutralisieren  vermag.  Im  Gegensätze  dazu  wirkt  nach  Kraus  das 
durch  Immunisierung  gewonnene  Antivibriolysin  sofort.  Es  besitzt 
demnach  das  immunisatorisch  gewonnene  Antitoxin,  aber,  wie  gesagt, 
nur  in  diesem  speziellen  Falle,  eine  stärkere  Avidität  zu  dem  Gift  als 
das  im  normalen  Serum  vorkommende  Antitoxin.  Das  Immunantitoxin 
kann  sich  abschwächen  und  gewinnt  dann  den  Typus  des  im  normalen 
Serum  vorhandenen  Antivibriolysins.  — Ich  selbst  habe  Versuche  darüber 
angestellt,  die  ich  wegen  ihres  negativen  Ausganges  nicht  publizierte, 
ob  sich  das  im  normalen  Serum  des  Menschen  vorkommende  Diphtherie- 
antitoxin von  dem  immunisatorisch  gewonnenen  in  irgend  einer  Weise 
unterscheidet.  Ich  strebte  die  Lösung  dieser  Frage  auf  zweierlei  Weise 
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an.  — Erstlich,  indem  ich  versuchte,  durch  Injektioh  normalen,  anti- 
toxinhaltigen Menschenserums  heim  Meerschweinchen  ein  Anti-Antitoxin 
zu  erzeugen  und  nun  zu  sehen,  oh  dieses  Anti- Antitoxin  dann  sowohl 
das  normale  wie  das  immunisatorisch  gewonnene  Antitoxin  zu  neutrali- 
sieren vermag.  Indessen  ist  mir  die  Gewinnung  eines  Anti-Antitoxins 
entsprechend  den  oben  angeführten  Aersuchen  von  Kraus  & Eisenberg 
nicht  gelungen.  Weiterhin  versuchte  ich,  ob  vielleicht  die  Wirkung 
des  normalen  Diphtherieantitoxins  eine  qualitativ  andere  sei  wie  die 
des  immunisatorisch  gewonnenen.  Es  war  denkbar,  dass  das  im  nor- 
malen Serum  sich  lindende  Diphtherieantitoxin  nichts  weiter  als  eine 
im  Serum  vorhandene  fermentartige  Substanz  sei,  die  vielleicht  die  toxo- 
phore  Gruppe  des  Diphtheriegiftes  zerstört.  Etwas  Aehnliches  ist  von 
einem  französischen  Autor  betreffs  der  antitoxischen  Wirkung  des  Saftes 
einer  Schnecke  beschrieben  worden.  Indessen  konnte  ich  durch  partielle 
Absättigung  von  Diphtherietoxin  mit  normalem  Menschenserum  und  nach- 
träglicher Hinzufügung  von  immunisatorisch  gewonnenen  Diphtherieanti- 
toxin nachweisen,  dass  die  beiden  Antitoxine  in  ihrer  Wirkung  sich  quanti- 
tativ summieren,  so  dass  also  die  Wirkung  qualitativ  die  gleiche  zu  sein 
scheint.  Auch  die  Zerstörungstemperatur  der  antitoxischen  Wirkung 
des  normalen  und  des  Diphtherie-Immunserums  ist  die  gleiche.  Es 
lassen  sich  demnach  bisher  keine  Unterschiede  zwischen  dem  im  nor- 
malen und  im  Immunserum  vorkommenden  Diphtherieantitoxin  auffinden. 


Verweilen  der  Antitoxine  im  Organismus. 

Die  Ausscheidung  der  Antitoxine,  die  ja  im  Hinblick  auf  die  Dauer 
der  passiven  Immunität  praktisch  sehr  wichtig  ist,  wurde  von  vornherein 
eingehend  studiert.  Schon  Knorr  (s.  v.  Behring117,  S.  1055)  beschäftigte 
sich  bei  dem  Tetanusantitoxin  mit  dieser  Frage.  Er  konnte  zeigen,  dass 
von  einer  bestimmten  injizierten  Menge  Tetanusantitoxins  nach  sechs 
Tagen  nur  mehr  y3,  nach  19  Tagen  nur  mehr  Vioooooo  und  nach  21  Tagen 
überhaupt  nichts  mehr  im  Organismus  nachzuweisen  war.  Auch  Tizzoxi 
& Cattani  kommen  zu  dem  Schlüsse,  dass  das  Tetanusantitoxin  sehr 
rasch  aus  der  Blutbahn  und  aus  dem  Organismus  verschwindet.  Ebenso 
geben  Vagedes175  und  Nocard176  an,  dass  das  Tetanusantitoxin  höch- 
stens vier  Wochen  im  Organismus  aufzufinden  ist.  Zu  ganz  ähnlichen 
Resultaten  kamen  die  Autoren,  welche  über  die  Ausscheidung  des 
Diphtherieantitoxins  arbeiteten.  Nach  Passini177  ist  .das  Diphtherie- 
antitoxin bei  Menschen  und  Tieren  bereits  nach  11  — 12  Tagen  nicht 
mehr  nachzuweisen.  Bomstein178  stellte  in  Betreff  dieser  Frage  quanti- 
tative Untersuchungen  an  Hunden  und  Meerschweinchen  an.  Er  konnte 
nach  24  Stunden  nur  mehr  die  Hälfte,  nach  15 — 18  Tagen  überhaupt 
nichts  mehr  vom  Antitoxin  finden.  Uebereinstimmende  Resultate  erhielt 
E.  Müller179  mit  Diphtherieserum  am  Menschen.  Kraus  & Joachim180 
zeigten  durch  sorgfältige  Untersuchungen  an  Kaninchen,  dass  bereits 
nach  einer  Stunde  große  Verluste  von  Diphtherieantitoxin  im  Serum 
zu  verzeichnen  sind.  Dabei  walten  nach  diesen  Autoren  bedeutende 
individuelle  und  nach  den  Untersuchungen  von  v.  Behring117  (S.  1059) 
auch  bedeutende  Unterschiede  nach  der  Species  der  Tiere  vor.  Im 
allgemeinen  lässt  sich  das  Gesetz  aufstellen,  dass  sehr  bald  nach  der  In- 
jektion eine  starke  Einbuße  in  dem  berechneten  Antitoxingehalt  eintritt 
und  dass  dann  die  Ausscheidung,  allmählich  langsamer  abfallend,  vor- 
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schreitet,  bis  sich  nichts  mehr  nachweisen  lässt.  — Fragen  wir  uns,  auf 
welche  Weise  dieses  rasche  Verschwinden  der  in  das  Blut  injizierten 
Antitoxine  aus  dem  Blutgefäßsystem  zustande  kommt,  so  müssen  wir  hier 
in  erster  Linie  an  eine  Ausscheidung  durch  die  Exkretionsorgane  denken. 
In  der  That  konnten  bereits  Vagedes  (1.  c.)  und  v.  Behring  & Kita- 
shima117  zeigen,  dass  sich  bei  Mensch  und  Tier,  denen  wir  Antitoxin 
injizieren,  dasselbe  sehr  bald  im  Urin  und  Darminhalt  nachweisen 
lässt.  Indessen  ist  die  dortselbst  aufzufindende  Menge  doch  nicht 
so  groß,  als  dass  diese  Ausscheidung  allein  uns  das  so  rasche  Ver- 
schwinden des  Antitoxins  völlig  erklären  könnte.  — Vielmehr  müssen 
wir  noch  daran  denken,  dass  ein  Teil  des  Antitoxins  direkt  verbrannt 
und  vor  allem  auch  in  den  Organen  zurückgehalten  resp.  gebunden 
wird.  Dieser  letzteren  Ansicht  ist  besonders  R.  Pfeiffer.  Pfeiffer 
& Friedberger  181  konnten  nämlich  zeigen,  dass  man  durch  Injektion 
von  Choleraimmunserum,  das  von  Ziegen  stammte,  bei  Kaninchen  einen 
Antiimmunkörper  erzielen  kann,  dass  also  das  von  einer  fremden  Tier- 
species  herrührende  Immunserum  an  gewisse  Organe  verankert  und 
zur  Bereitung  eines  Antiimmunserums  verarbeitet  wird.  Dementsprechend 
könnte  man  annehmen,  dass  etwas  derartiges  auch  für  die  Antitoxine 
gilt,  dass  also  ein  Teil  des  von  einer  fremden  Tierspecies  stammenden 
Antitoxins  sofort  nach  der  Injektion  an  gewisse  Zellen  gebunden  wird 
und  so  ein  Anti-Antitoxin  entsteht.  In  der  That  würden  für  diese  An- 
sicht die  Experimente  von  v.  Behring117  und  Ransom182  und  Kitashima183 
sprechen.  Diese  Autoren  konnten  zeigen,  dass,  wenn  man  normalen 
Pferden  ihr  homologes  Tetanusantitoxin , also  tetanusantitoxisches 
Pferdeserum  injiziert,  die  Antitoxine  sich  dann  sehr  lange,  bis  zu 
80  Tagen,  nachweisen  lassen,  fast  so  lange,  wie  Antitoxin  bei  einem 
Pferde,  das  aktiv  immunisiert  wurde. 

Auch  die  Erfahrungen  von  Kölle186  und  Turner  über  die  lange 
Dauer  des  Schutzes  gegen  Rinderpest  bei  Rindern,  die  mit  Rinderimmun- 
serum, also  mit  homologen  Immunserum  geimpft  wurden,  würden  dafür 
zu  verwerten  sein.  Indessen  zeigen  die  Versuche  von  Jörgensen  & Mau- 
sen184 sowie  die  Arbeit  von  Schütze185,  dass  dieses  längere  Verweilen 
von  homologem  Immun  scnmi  im  Organismus  nicht  für  alle  Tierarten 
und  für  alle  Sera  zutritft.  Wir  sind  also  nicht  berechtigt,  den  Befund 
von  v.  Behring  und  seinen  Schülern  mit  Tetanusantitoxin  an  Pferden 
für  alle  Antitoxine  und  alle  Tierarten  und  besonders  den  Menschen 
ohne  weiteres  zu  verallgemeinern.  Allerdings  geht  aus  allen  Arbeiten 
übereinstimmend  hervor,  dass  das  homologe  Antitoxin  sich  länger  im 
Organismus  hält  als  das  heterologe.  Dass  aber  insbesondere  beim 
Diphtherieantitoxin  das  rasche  Verschwinden  aus  der  Blutbahn  nicht 
etwa  darauf  beruht,  dass  das  von  einer  fremden  Species,  also  gewöhnlich 
von  Pferden  stammende  Antitoxin  in  den  Organen  etwa  zwecks  Bildung 
von  Anti- Antitoxin  verankert  wird,  konnten  Kraus  & Eisenberg83  und 
neuerdings  nochmals  in  ausführlicherer  Weise  Kraus  & Joachim180 
nachweisen.  In  beiden  Arbeiten  kommen  die  Autoren  auf  Grund  ihrer 
Versuche  zu  dem  Schlüsse,  dass  weder  im  Serum  der  mit  heterologem 
Diphtherieantitoxin  vorbehandelten  Tiere  noch  in  deren  Organen  irgend 
welche  Anzeichen  sich  finden,  welche  auf  die  Bildung  von  Anti- Antitoxin, 
also  im  Sinne  der  oben  erwähnten  PFEiFFER-FRiEDBERGERSchen  Anti- 
immunkörper hindeuten.  Wir  müssen  daher  sagen,  dass  die  Frage  nach 
den  Ursachen  und  den  Wegen  des  raschen  Verschwindens  der  Antitoxine 
aus  der  Blutbahn  nach  Seruminjektion  noch  nicht  endgiltig  geklärt  ist. 
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Die  wichtigsten  der  bis  jetzt  dargestellten  Antitoxine. 

a)  Antitoxine  gegenüber  Bakterientoxinen, 

Diphtherieantitoxin  (E.  v.  Behring,  Deutsche  med.  Woch.,  1890). 
Tetanusantitoxin  (E.  v.  Behring,  ebd.). 

Botulismusantitoxin  (Kempner,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  1897). 

Pyocyaneusantitoxin  (Verfasser,  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  22). 
Rauschbrandantitoxin  (Grassberger  & Schattenfroh,  Wien,  Franz  Deuticke, 
1904). 

Antileukocidin  (Denys  & van  de  Velde,  1.  c.). 

Antilysine  gegenüber  Bakterienhämolysinen  (Denys  & van  de  Velde,  Ehr- 
lich, Madsen,  Netsser  & Wechsberg,  Kraus  u.  a.,  1.  c.). 

b)  Antitoxine  gegenüber  tierischen  Toxinen, 

Antivenin  (Schlangengiftantitoxin)  (Phisalix  & Bertrand,  Calmette,  1.  c. ; 

Fraser,  Brit.  med.  Journ.,  1895). 

Antiskorpionengift  (Calmette,  1.  c.). 

Antispinnengift  (Antiarachnolysin ; Sachs,  Hofm.  Beitr.,  1902). 

Antifischgift  (Litterat.  s.  b.  Briot,  Journ.  de  physiol.  path.,  1903). 
Antiaalgift  (Antiichthyotoxin;  Camus  & Gley,  Compt.  rend.  acad.,  126,  1898 
u.  FI.  Kossel,  Berl.  kl.  Woch.,  1898). 

Antisalamandergift  (Phisalix,  C.  r.  soc.  biol. , 49,  1897). 

Antikrötengift  ( Antiphrynolysin ; Pröscher,  Hofm.  Beitr.,  1901). 

Antitoxin  gegenüber  Wespengift. 

c)  Antitoxine  gegenüber  Pflanzentoxinen, 

Antiricin  (Ehrlich,  Deutsche  med.  Woch.,  1891). 

Antiabrin  (Ehrlich,  ebd.). 

Antirobin  (Ehrlich,  ebd.). 

Antikrotin  (Morgenroth,  s.  b.  Ehrlich,  Verb.  Char.-Ges.,  1898). 
Pollenantitoxin  gegen  Heufieber  (Dunbar,  Zur  Ursache  u.  spez.  Heilung  des 
Heufiebers,  München  u.  Berlin,  R.  Oldenbourg,  1903). 

d)  Antifermente. 

Antilab  (Morgenroth,  1.  c.,  Briot,  1.  c.). 

Antipepsin  (Sachs,  Fortschr.  der  Med.,  1902). 

Antitrypsin  (Achalme,  Ann.  Past.  15,  1901). 

Antifibrinferment  (Bordet  & Gengou,  Ann.  Past.,  1901). 

Antiurease  (Moll,  Hofm.  Beitr.,  1902). 

Antilaccase  (Gessard,  C.  r.  soc.  biol.  1903). 

Antityrosinase  (Gessard,  Ann.  Past.,  1901). 

Anticynarase  (Morgenroth,  Centralbl.  f.  Bakt.,  27,  1900). 

Antisteapsin  (Schütze,  Deutsche  med.  Woch.,  1904). 

Antifermente  gegen  Fermente  in  Bakterienkulturen  (v.  Düngern,  1.  c.). 

Dass  auch  die  Präzipitine  (Kraus,  Wien.  klin.  Woch.,  1897,  und  Tchisto- 
avitch,  Bordet,  Ann.  Past.,  1899),  sowie  die  Antiagglutinine  (Bordet,  ibd.), 
Antiambozeptoren  (Bordet,  Ehrlich),  Antikomplemente  (dieselben)  eigentlich 
zu  den  Antitoxinen  zu  rechnen  sind,  ist  bereits  oben  erwähnt.  Vergl.  diese 
Substanzen  bei  den  Kap.  Präzipitine,  Baktericide  Sera  und  Agglutination. 
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IX. 


Die  baktericiden  Sera. 

Von 

Dr.  E.  Friedberger, 

Privatdozent  in  Königsberg  i.  Pr. 
Mit  4 Figuren  im  Text. 


Obwohl,  wie  des  näheren  gezeigt  werden  wird,  die  baktericide  Fällig- 
keit des  normalen  Organismus  nach  dem  heutigen  Stande  unserer  Kennt- 
nisse im  wesentlichen  auf  die  gleichen  Ursachen  zurückzuführen  ist 
wie  die  des  immunsierten,  so  dürfte  immerhin  eine  getrennte  Behandlung 
dieser  beiden  Formen  der  baktericiden  Immunität  schon  mit  Rück- 
sicht auf  die  historische  Entwicklung  und  die  Uebersichtlichkeit  der 
Darstellung  angebracht  sein. 

Die  Baktericidie  des  Normalsernms. 

Sowohl  für  die  natürliche  wie  für  die  künstlich  erworbene  spezi- 
fische Immunität  stehen  zwei  Theorieen  zur  Erklärung  des  Phänomens 
der  Bakterienvernichtung  fast  von  Anbeginn  der  Forschung  im  Vorder- 
grund des  Interesses;  es  sind  das  die  Phagocytentheorie  von  Metschni- 
koff,  die  die  natürliche  Widerstandskraft  des  Organismus  gegenüber 
gewissen  Infektionskrankheiten  auf  die  aktive  Thätigkeit  der  Leukocyten 
zurückführt,  dem  Körper  also  eine  dynamische  Rolle  bei  der  Keimver- 
nichtungzu  schreibt,  und  andererseits  die  humorale  Theorie,  nach  der  be- 
stimmten Stoffen  der  Körpersäfte  die  Aufgabe  der  Bakterienvernichtung 
zufällt,  die  also  dem  infizierten  Organismus  wenigstens  bis  zu  gewissem 
Grade  eine  statische  Rolle  bei  dem  Immunitätsprozess  vindiziert. 

Da  die  Immunität  vom  Standpunkt  der  Phagocytentheorie  in  diesem 
Bande  durch  ihren  genialen  Schöpfer  eine  eingehende  Behandlung  er- 
fährt, zudem  über  sie  auch  eine  Monographie  Metschnjkoffs1  selbst 
existiert,  so  werden  wir  uns  bei  der  Behandlung  der  vorliegenden  Frage 
mit  der  METSCHNiKOFFSchen  Theorie  im  einzelnen  nicht  zu  beschäftigen 
haben,  sie  vielmehr  nur  da  heranziehen,  wo  teils  Berührungspunkte, 
teils  Gegensätze  mit  der  humoralen  Theorie  es  erheischen. 

Schon  bevor  Metschnikoff  seine  Aufsehen  erregende  Theorie  ver- 
öffentlichte, mehr  aber  noch,  nachdem  einmal  die  wissenschaftliche  For- 
schung das  Studium  der  Immunität  in  den  Vordergrund  des  Interesses 
gerückt  hatte,  waren  mancherlei  Resultate  zu  Tage  gefördert  worden, 
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für  die  die  METSCHNiKOFFsche  Lehre  keineswegs  eine  befriedigende  Er- 
klärung bot. 

So  hat  man  sich  mehr  und  mehr  der  Ueberzeugung  zugewandt,  dass 
die  bakterienvernichtenden  Kräfte  des  Organismus  im  wesentlichen  ge- 
wissen Eigenschaften  der  zellfreien  Körperflüssigkeiten,  besonders  des 
Blutes,  zuzuschreiben  seien. 

Die  ersten  Beobachtungen  über  bakterienvernichtende  Eigenschaften  der 
Blutflüssigkeit  überhaupt  wurden  von  Traube  & Gscheidel2  angestellt. 

Weiter  hat  Grohmann3  zuerst  im  Jahre  1884  über  einen  ungünstigen 
Einfluss  des  extravaskulären  Blutes  auf  Bakterien  berichtet. 

Die  ersten  exakten  Untersuchungen  auf  Grund  der  modernen  Züchtungs- 
methoden rühren  von  v.  Fodor4  her,  der  dem  Blut  eine  ausgesprochene  bak- 
terientötende Fähigkeit  zuschrieb.  Er  sah  sowohl  saprophy tische  wie  pathogene 
Keime  (z.  B.  Milzbrandbazillen),  die  in  die  Blutbahn  des  Kaninchens  eingespritzt 
wurden,  schnell  verschwinden;  ferner  fand  er  auch  das  extravaskuläre  Blut, 
bei  Körpertemperatur  gehalten,  zu  Anfang  stark  baktericid,  während  es  später 
den  Bakterien  eine  starke  Vermehrung  gestattete. 

Wyssokowicz  5,  der  gleichfalls  injizierte  Bakterien  schnell  aus  dem  Blute 
verschwinden  sah,  fand  sie  zum  Teil  in  den  Gefäßendothelien  der  Kapillaren, 
vor  allem  von  Leber,  Milz  und  Knochenmark,  und  meinte,  dass  sie  erst  hier, 
nicht  schon  im  Blut  vernichtet  würden. 

Systematische  Untersuchungen  über  die  Baktericidie  des  Blutes  in  vitro 
wurden  von  Flügge6  und  vor  allem  von  Nuttall7  angestellt.  Dieser  Autor 
fand,  dass  die  verschiedenen  Blutarten  imstande  waren,  eine  große  Anzahl 
von  Bakterien  zu  vernichten,  dass  aber  mit  der  Zeit  diese  Fähigkeit  nachließ 
und  das  Blut  sogar  sich  in  einen  guten  Nährboden  für  Bakterien  verwandelte. 

Nuttall  hat  auch  zuerst  die  richtige  Beobachtung  gemacht,  dass  das  Blut 
durch  Erwärmung  auf  56°  seiner  baktericiden  Fähigkeit  beraubt  wird.  Der- 
selbe Mikroorganismus  wird  nach  seinen  Untersuchungen  nicht  durch  das 
Blut  verschiedener  Tiere  gleich  stark  beeinflusst  und  das  Blut  einer  bestimmten 
Species  wirkt  keineswegs  gleichmäßig  auf  alle  Bakterienarten.  Die  gleichfalls 
von  Nuttall  beobachtete  Vernichtung  der  Bakterien  in  Perikardialflüssigkeit 
und  Humor  aqueus  (leukocytenarme  Flüssigkeiten)  sprachen  besonders  gegen 
die  Theorie  Metschnikoffs.  Es  handelte  sich  jedoch  bei  der  Baktericidie 
im  Glaskörper  nach  den  Untersuchungen  von  Olga  Metschnikoff8  um  ganz 
andere  Stoffe  als  die  des  Serums,  da  sie  durch  Erwärmung  auf  56°  nicht  zer- 
stört werden. 

Genauere  Untersuchungen  über  normale  bakterienvernichtende  Funktionen 
des  Blutes  verdanken  wir  sodann  vor  allem  H.  Büchner  9—13  und  seiner  Schule. 

Büchner  10  zeigte  zuerst,  dass  dem  zellfreien  Blutserum  und  Blutplasma  ge- 
nau dieselben  baktericiden  Eigenschaften  zukommen  wie  dem  Ge  samt  blute. 

Er10>  13  bestätigte  die  wichtige  Beobachtung  Nuttalls7,  dass  man  durch 
1 2 ständiges  Erwärmen  auf  56°  (6 — 7 Stunden  auf  45°)  dem  Blut  seine  bak- 
tericide  Fähigkeit  entziehen  kann,  während  niedrigere  Temperaturen  dasselbe 
nicht  beeinflussen;  dagegen  tritt  nach  Büchner  eine  Zerstörung  durch  Sonnen- 
licht, Lufts auer Stoff  und  durch  die  baktericiden  Sera  anderer  Tiere  ein.  Neu- 
tralisation des  alkalischen  Serums  sowie  Entfernung  der  Kohlensäure  ist  ohne 
Einfluss  auf  die  Wirksamkeit  des  Serums.  Bei  der  Filtration  durch  keim- 
dichte Filter  wird  ein  Teil  des  Alexin s zurückgehalten.  (Bail14.) 

Von  großer  Wichtigkeit  erwies  sich  nach  Büchners  Untersuchungen  die 
Gegenwart  von  Salzen  im  Serum.  Durch  mehr  als  12  fache  Verdünnung  mit 
Wasser,  durch  Dialyse  gegen  destilliertes  Wasser,  (nicht  durch  die  gegen 
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Kochsalzlösung),  wird  die  Wirksamkeit  des  Serums  vernichtet,  durch  den  Zu- 
satz von  Kochsalz  wiederhergestelit.  Besonders  vorteilhaft  für  die  Wirkung  des 
Serums  zeigte  sich  die  Gegenwart  von  Ammoniumchlorid  und  Ammoniumsulfat. 

Hegeler  15  zeigte,  dass  die  baktericide  Fähigkeit  durch  starke  Säuren 
zerstört  wird,  während  sie  sowohl  in  alkalischem  wie  in  schwach  saurem 
Serum  erhalten  bleibt. 

Büchner  gab  diesen  bakterienfeindlichen  Stoffen  des  Serums,  die  er  für 
das  wesentlichste  schützende  Prinzip  des  Körpers  gegenüber  den  Mikroorga- 
nismen hielt,  den  Namen  Alexine  (von  alf^eiv  = abwehren). 

Die  bakterienauflösende  Fähigkeit  des  normalen  Blutes  ist  schon  bei  neu- 
geborenen Tieren  vorhanden.  Kraus  & Clairmont16  fanden  das  Serum  von  1 bis 
2 Wochen  alten  Tauben  gegenüber  Bacterium  coli  wirksam. 

Moro17  konstatierte,  dass  das  Serum  der  Brustkinder  eine  bedeutend  höhere 
Baktericidie  aufweist,  als  das  der  künstlich  ernährten.  Auch  beim  Einzelindivi- 
duum war  die  Baktericidie  des  Serums  in  der  Stillperiode  stärker,  als  nach  Ein- 
führung der  künstlichen  Ernährung. 

Dieser  Umstand  dürfte  auf  eine  direkte  Uebertragung  von  Schutzstoffen  mit 
der  Milch,  wie  sie  Ehrlich  & Brieger19  nachgewiesen  haben,  zurückzuführen 
sein  und  auch  in  der  Beobachtung  von  Halban  & Landsteiner20,  dass  das 
mütterliche  Serum  stärker  baktericid  wirkt  als  das  kindliche,  eine  Erklärung  finden. 

Auffallende  Schwankungen  beobachteten  Kraus  & Clairmont  ferner  im  bak- 
tericiden Vermögen  normaler  Tauben  gegen  Bacterium  coli.  Bei  ihren  Unter- 
suchungen in  den  Monaten  Januar  bis  Juni  fanden  sie  das  Serum  von  Tauben 
stark  baktericid,  im  Dezember  hatte  es  seine  keimvernichtende  Eigenschaft  völlig 
verloren,  dieselbe  aber  einen  Monat  darauf  bereits  wieder  erworben. 

Aehnliche  Schwankungen  beobachtete  Tromsdorff21  beim  Serum  des  Menschen. 
Nach  Petterson22  besaß  das  Serum  von  in  Stockholm  untersuchten  Hühnern  aus- 
gesprochene, wenn  auch  geringe  baktericide  Eigenschaft  gegenüber  Milzbrand, 
während  bei  Tieren  der  gleichen  Species,  die  in  Prag  untersucht  wurden,  das  Ke- 
sultat  ein  absolut  negatives  war. 

Ueber  Schwankungen  des  Alexingehaltes  unter  gewissen  künstlichen  Bedingungen 
vergl.  das  Kapitel  »Natürliche  Immunität«  in  diesem  Band. 

Der  chemischen  Natur  nach  rechnete  Büchner  die  Alexine  ursprüng- 
lich zu  den  Eiweißkörpern;  er  schloss  dies  aus  Versuchen,  in  denen  es 
ihm  gelang,  durch  mehrmaliges  vorsichtiges  Gefrieren  und  Wieder- 
auftauen eine  Trennung  des  Serums  in  zwei  Schichten  zu  erzielen,  von 
denen  nur  die  untere  (eiweißreiche)  baktericide  Fähigkeit  besaß,  nicht 
die  obere  durch  den  Gehalt  an  krystalloiden  Substanzen  ausgezeichnete. 
Die  Wirkung  der  Alexine  führt  Büchner  ursprünglich  auf  eine  Ueber- 
tragung von  Bewegungszuständen  des  sie  zusammensetzenden  hoch- 
komplizierten Plasmas  auf  andere  Eiweißkörper  zurück,  nicht  nur  auf 
morphotische  (Bakterien),  sondern  auch  auf  gelöste,  wodurch  die  gegen- 
seitig schädigende  Wirkung  der  Sera  aufeinander  und  die  antitoxische 
Wirkung  erklärt  wird  (das  Alexin  zerstört  das  Toxin).  Später  rechnete 
er22a  die  Alexine  zu  den  proteolytischen  Enzymen  (Endoenzyme  Hahn  & 
Geret23).  Damit  erklärt  sich  auch  ihre  zuerst  von  Daremberg24  sowie 
von  Büchner  beobachtete  Fähigkeit,  neben  Bakterien  Blutkörperchen 
anderer  Tierspecies  zu  vernichten. 

Die  Isolierung  der  Enzyme  ist  Büchner  nicht  gelungen,  sie  können 
jedoch  nach  ihm  an  Eiweiß  gebunden  ausgefällt  werden,  ohne  Verlust 
ihrer  Wirksamkeit. 

War  die  BucHNERsehe  Anschauung  richtig,  dass  die  bakterien- 
vernichtende Fähigkeit  des  Blutserums  die  Ursache  der  natürlichen 
Immunität  einer  Tierspecies  gegen  gewisse  Bakterienarten  darstellt,  so 
musste  man  eine  Konkordanz  zwischen  Baktericidie  des  Blutserums  in 
vitro  und  natürlicher  Immunität  der  betreffenden  Tierart  verlangen. 
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Dementsprechend  machen  Behring25-26,  Nissen27  sowie  Behring  & 
Nissen28  darauf  aufmerksam,  dass  zwischen  den  bakterienvernichtenden  Eigen- 
schaften in  vitro  und  der  natürlichen  Resistenz  bei  einer  Reihe  von  Tieren 
wenigstens  gewisse  Beziehungen  bestehen.  Ferner  besitzt  nach  der  Untersuchung 
von  Behring  & Nissen  das  Immunserum  eine  höhere  bakterienvernichtende 
Eigenschaft  als  das  Normalserum  des  nicht  vorbehandelten  Tieres  der  gleichen 
Species.  Das  Serum  des  mit  Vibrio  Metschnikoff  immunisierten  Meerschwein- 
chens erwies  sich  z.  B.  nach  Behring  & Nissens  Untersuchungen  stärker 
baktericid  als  das  des  Normaltieres.  Aehnliche  Beobachtungen  wurden  alsbald 
von  Metschnikoff29  erhoben. 

Lubarsch30’  31  dagegen  weist  auf  den  Unterschied  hin,  der  zwischen 
der  hohen  bakterienvernichtenden  Fähigkeit  des  Kaninchenblutes  in  vitro  und 
der  hohen  Empfänglichkeit  des  Tieres  für  Milzbrand  besteht,  während  er  um- 
gekehrt im  Gegensatz  zu  Nuttall  und  vielen  anderen  Autoren  bei  dem 
für  Anthrax  relativ  unempfänglichen  Hund  nur  geringe  Baktericidie  in  vitro 
beobachtete.  Durch  Zusatz  fremder  Leukocyten,  kurzen  Aufenthalt  in  der 
Bauchhöhle  der  Ratte  oder  des  Kaninchens,  sowie  durch  Zusatz  von  Kanin- 
chen- oder  Hühnerserum  erhält  das  Hundeserum  nach  Bail  14 a und  Pet- 
terson22  auch  in  vitro  baktericide  Fähigkeiten,  während  das  wirksame 
Kaninchenserum  durch  Organzellen  der  eigenen  Species  seiner  Baktericidie 
beraubt  wird. 

Büchner12  suchte  den  Widerspruch  mit  den  Resultaten  Lubarschs  zum  Teil 
auf  Grund  folgender  Versuchsanordnung  zu  klären.  Er  brachte  Bakterien  in 
Wattebäuschclien  eingehiillt  in  wirksames  Serum  und  konstatierte  hier  ihre  Ver- 
mehrung, während  in  Kontrollproben  des  gleichen  Serums  frei  eingesäte  Bakterien 
zu  Grunde  gingen.  Büchner  nimmt  an,  dass  die  im  Innern  des  Wattebausches  vor 
der  Alexinwirkung  zunächst  geschützten  Bakterien  sich  ungehindert  vermehren 
können  und  dann,  nachdem  die  in  das  freie  Serum  ausgetretenen  Keime  das  Alexin 
aufgebraucht  haben,  nicht  weiter  in  ihrer  Entwicklung  gehemmt  werden.  Dieser 
Forscher  stellt  sich  nun  vor,  dass  ähnliche  Bedingungen  in  dem  engen  Kapillar- 
gebiet des  tierischen  Organismus  vorliegen  können,  wo  die  Bakterien  sich  un- 
gestört zu  vermehren  vermögen  bis  die  baktericiden  Kräfte  des  Körpers  auf- 
gebraucht  sind,  respektive  nicht  mehr  zur  Vernichtung  der  Keime  ausreichen.*) 

Wenn  die  Thatsachen  mit  den  Forderungen  der  BucHNERSchen 
Theorie  wirklich  übereinstimmen  sollten,  so  mussten  ferner  die  bak- 
tericiden Fähigkeiten  des  Serums  eines  infizierten  Tieres  ab- 
nehmen, sobald  die  Bazillen  sich  im  Blute  vermehrten. 

In  diesem  Sinne  fand  Flügge6  36  Stunden  nach  der  Milzbrandinfektion 
bereits  die  baktericide  Fähigkeit  des  extravaskulären  Blutes  viel  geringer  als 
beim  Normaltier. 

Interessante  und  ungemein  wichtige  Aufschlüsse  ergaben  dann  die  Unter- 
suchungen von  Nissen.  Eine  übermäßige  Einsaat  von  Bakterien  beraubt  das  Blut 
nach  diesem  Autor  in  vitro  seiner  Baktericidie.  Das  gleiche  wurde  beobachtet, 
wenn  die  betreffende  Bakterienart  vor  der  Entnahme  des  Blutes  dem  lebenden 
Tiere  eingeimpft  worden  war.  Er  konstatierte,  dass  die  Wirkung  der  Mikro- 
organismen dabei  spezifisch  ist,  indem  z.  B.  durch  Injektion  von  Kulturen  des 
Micrococcus  aquatilis  die  baktericide  Wirkung  des  Blutes  im  wesentlichen  nur 
gegenüber  dieser  Bakterienspecies , nicht  so  sehr  gegenüber  Cholera-  und 
Typhusbazillen  herabgesetzt  war.  Er  führt  die  Erhaltung  der  Kokken  bei 
einer  zweiten  Injektion  auf  die  bei  der  ersten  gesetzten  Veränderung  des 

*)  Für  den  Widerspruch,  der  zwischen  dem  Verhalten  des  Kaninchenserums  in 
vitro  und  der  Empfänglichkeit  dieses  Tieres  besteht  geben  neuerdings  Bail32  und 
Petterson  eine  interessante  Erklärung,  bezüglich  deren  hier  auf  S.  531  verwiesen 
'werden  muss. 
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Blutes  zurück.  Die  Ursache  der  Abnahme  der  Baktericidie  ist  nach  ihm  in 
den  Bakterien  selbst  und  nicht  in  deren  Stoffwechselprodukten  zu  suchen,  denn 
filtrierte  Kulturen  der  betreffenden  Mikroorganismen  waren  ohne  Einfluss. 

Charrin  & Roger  (citiert  nach  Szekely  & Szanna33)  fanden  Wachstums- 
hemmung des  B.  pyocyaneus  im  Blute  des  mit  dieser  Species  infizierten 
Tieres,  nicht  aber  im  Blute  des  normalen  Tieres.  Dagegen  fand  Lubarsch31 
das  Blut  des  subkutan  mit  Anthrax  infizierten  Kaninchens  relativ  bald  un- 
wirksam zu  einer  Zeit,  wo  im  Blut  selbst  noch  keine  Bazillen  kreisten.  Nach 
Szekely  & Szanna33  schwindet  die  keim  vernichtende  Kraft  erst  dann,  wenn 
die  Bakterien  in  großen  Mengen  in  den  Kreislauf  eingedrungen  sind.  Ana- 
loge Befunde  erhob  Gatti34.  Später  hat  übrigens  Lubarsch35  auf  Grund 
neuer  Versuche  seine  früheren  Resultate  selbst  bestritten  und  behauptet,  dass 
das  Kaninchenblut  auch  während  der  Milzbrandinfektion  seine  baktericide 
Fähigkeit  in  vitro  bewahrt. 

Andererseits  fand  wieder  Bastin36  gelegentlich  einer  Nachprüfung  der 
NissENSchen  Versuche,  dass  die  Baktericidie  durch  vorherige  Injektion  großer 
Mengen  von  Bakterien  — lebend  oder  tot  — beim  Tier  proportional  der  ein- 
gebrachten  Bakterienmenge  abnimmt.  Eine  Spezifität,  wie  sie  Nissen  dabei 
konstatiert  hatte , wurde  von  ihm  nicht  gefunden.  Die  Abnahme  der  die 
Bakterien  vernichtenden  Eigenschaften  ist  nach  ihm  fast  momentan  zu  kon- 
statieren, jedoch  sind  nach  5 — 6 Stunden  die  in  Frage  kommenden  Stoffe 
regeneriert. 

Denys  & Kaisin37  bestätigen  die  Resultate  Bastins.  Sie  beobachteten, 
dass  auch  der  Zusatz  toter  Bakterien  zum  Serum  in  vitro  die  keimvernichtende 
Fähigkeit  verringert*).  Das  geringe  baktericide  Vermögen  des  Hundeserums  in 
vitro  gegenüber  Milzbrand  im  Verhältnis  zu  der  Unempfänglichkeit  dieser 
Tiere  für  Milzbrand  erklären  sie  damit,  dass  in  diesem  Fall  erst  im  Verlauf 
der  Infektion  im  Organismus  Alexine  gegenüber  den  eingedrungenen  Bakterien 
gebildet  werden.  Lubarsch,  Bail38  und  Conradi39  konnten  diese  letzteren 
Beobachtungen  der  beiden  vorerwähnten  Autoren  nicht  bestätigen  und  später 
kam  auch  Denys  selbst  in  einer  gemeinsam  mit  HAVET37a  ansgeführten 
Arbeit  zu  einem  anderen  Resultat. 

Szekely40  kam  zu  analogen  Ergebnissen  wie  Bastin,  Denys  & Kaisin. 
Das  Blut  infizierter  Tiere  war  in  seinen  Versuchen  in  vitro  so  lange  bakte- 
ricid,  als  es  diese  Eigenschaft  auch  im  Körper  besaß. 

Zu  Anfang  einer  Milzbrandinfektion,  wo  wenig  Milzbrandbazillen  im  Blute  waren, 
war  auch  das  Serum  in  vitro  baktericid.  Umgekehrt  war  nach  den  Untersuchungen 
von  Szekely  das  Verhalten  des  Serums  gegenüber  der  Cholera.  Im  ersten  Stadium 
der  Infektion,  in  dem  sich  reichlich  Bakterien  im  Blute  fanden,  erwies  sich  das 
Serum  in  vitro  nicht  baktericid.  Proportional  der  Abnahme  der  Bazillen  im  Blute 
aber  steigerte  sich  auch  die  keimvernichtende  Fähigkeit  des  extravaskulären  Blutes. 

Bonaduce41  hat  gleichfalls  gefunden,  dass  bei  Zusatz  von  toten  Milzbrand- 
bazillen die  Baktericidie  des  Blutes  abnimmt. 

Auf  Grund  dieser  Beobachtungen  stellte  Kruse42  seine  interessante  Theorie 
auf,  der  zufolge  den  Bakterien  ihrerseits  Anrgiffsstoffe  gegen  die  Alexine  des 
Körpers  zukommen,  Stoffe,  die  er  als  »Ly sine«  bezeichnet. 

Auch  Schneider43  sah  in  vitro  durch  Zusatz  abgetöteter  filtrierter  sowie 
unfiltrierter  Kulturen  von  Typhus  und  Cholera  zu  Kaninchenblut  die  Bakteri- 

*)  Baumgaten44  führt  die  Aufhebung  der  Baktericidie  durch  die  Einsaat  toter 
Bakterien  in  Serum  — gemäß  seiner  S.  561  zu  besprechenden  Theorie  auf  damit 
geschaffene  verbesserte  Ernährungsbedingungen  für  die  lebenden  Bakterien  zurück, 
ein  Einwurf,  der  ganz  hinfällig  ist,  da,  wie  Wilde45  gezeigt  hat,  auch  die  hämo- 
lytische Fähigkeit  durch  vorherigen  Zusatz  abgetöteter  Bakterien  zum  Serum  auf- 
gehoben wird. 
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cidie  gegenüber  lebenden  Mikroorganismen  dieser  Species  herabgesetzt.  Er  sieht 
den  Einfluss  der  toten  Bakterien  gleichfalls  in  einer  Schädigung  der  Alexine. 

Bail38  konnte  die  Resultate  der  vorerwähnten  Autoren  bestätigen  und 
glaubt  die  Divergenz  zwischen  der  Anschauung  Kissens27  und  der  der  übrigen 
Forscher  bezüglich  der  spezifischen  Absorption  des  Alexins  durch  Differenzen  in 
der  Zahl  der  im  Blut  eingebrachten  Bakterien  zu  erklären.  Die  scheinbare, 
qualitative,  spezifische  Wirkung  toter  Bakterien  auf  die  Alexine  erklärt  sich 
nach  ihm  als  lediglich  quantitative,  bedingt  durch  die  verschiedene  Empfind- 
lichkeit der  verschiedenen  Bakterienspecies  für  das  Alexin  und  ihr  verschieden 
starkes  Neutralisierungsvermögen. 

Conradi39  konstatierte  in  Uebereinstimmung  mit  den  späteren  Unter- 
suchungsergebnissen Lubarschs35  und  entgegen  dem  Resultat  der  meisten 
übrigen  Autoren,  dass  nach  intravenöser  Injektion  von  Milzbrandbazillen  bei 
Kaninchen  weder  im  ersten  Stadium  (Blut  bazillenfrei),  noch  im  zweiten  Stadium 
der  Infektion  (Eindringen  der  Bazillen  in  die  Blutbahn)  die  baktericiden  Eigen- 
schaften des  extravaskulären  Serums  vermindert  waren.  Ebenso  verhielt  sich 
das  geringe  baktericide  Vermögen  des  Hundes  im  Verlauf  einer  Infektion 
konstant,  im  Gegensatz  zu  den  oben  citierten  Befunden  von  Denys  & Kaisin37. 
Die  abweichenden  Resultate  der  älteren  Autoren  erklärt  Conradi  aus  fehler- 
haften Versuchsanordnungen. 

Seine  Experimente  sprechen  also  gegen  eine  alexinparalysierende  Wirkung 
der  KRUSESchen  Lysine42,  oder  die  Zerstörung  der  Schutzstoffe  durch  bakterielle 
Zersetzungsprodukte  (Denys  & Kaisin37,  Schneider43)  oder  ein  Aufbrauchen 
der  Alexine  (Nissen27). 

Wilde45’  46  konnte  gelegentlich  einer  Nachprüfung  die  Resultate  Conradis 
keineswegs  bestätigen.  Er  fand  die  baktericide  Kraft  des  Kaninchenserums 
gegenüber  Milzbrand  vernichtet  resp.  in  starker  Abnahme,  sobald  Milzbrand- 
bazillen in  größerer  Zahl  im  Blut  vorhanden  waren.  Wilde  gelang  es,  im 
Gegensatz  zu  Conradi  die  aktiven  Eigenschaften  verschiedener  Normalsera 
(Rind,  Hund,  Kaninchen)  durch  Zusatz  von  abgetöteten  Bakterien  in  vitro 
aufzuheben,  vorausgesetzt,  dass  die  Menge  der  abgetöteten  Keime  ausreichend 
und  die  Temperatur  für  die  Absorption  günstig  war. 

Wilde  hat  bei  dieser  Gelegenheit  noch  weitere  interessante  Studien  über  die 
Absorption  der  Alexine  veröffentlicht,  die  an  dieser  Stelle  gleichfalls  eine  Be- 
sprechung finden  sollen. 

Die  Absorption  des  Alexins  gelang  ihm  auch  mit  lebenden  und  toten  Organ- 
zellen desselben  Organismus,  mit  Hefezellen  und  mit  nicht  organisierten  unlöslichen 
Eiweißkörpern  (Aleuronat),  ähnlich  wie  v.  Düngern  47  und  Hoke48  durch  diese  Ele- 
mente die  hämolytischen  Körper  absorbieren  konnten.  Erhitzen  der  alexinabsorbie- 
renden  Zellemulsionen  auf  100°  raubte  ihr  entgegen  v.  Dungerns  Beobachtung  nicht 
das  Absorptionsvermögen.  Durch  die  Sättigung  mit  Alexin  ist  dem  Aleuronat  die 
Fähigkeit  genommen  neues  Alexin  zu  absorbieren. 

Durch  gleichzeitige  Injektion  von  » alexinabsorbierenden « bei  60  oder  100° 
abgetöteten  Milzbrand-  oder  Megatheriumbazillen  vermochte  Wilde  entsprechend 
seinen  oben  angeführten  Resultaten  Meerschweinchen  mit  einer  an  und  für  sich 
nicht  tödlichen  Dosis  von  Typhus  oder  Cholera  zu  töten. 

Auf  Grund  der  von  ihm  beobachteten  Absorption  des  Alexins  durch  Organ- 
zellen glaubt  Wilde  die  Thatsache  erklären  zu  können , dass  sich  pathogene 
Mikroorganismen  mit  Vorliebe  an  den  Stellen  des  Körpers  festsetzen,  wo  ein  aus- 
gedehnter Zellzerfall  stattgefunden  hat,  wto  also  die  bakterienfeindlichen  Alexine 
abgelenkt  sind  (Quetschwunde,  Knochenfraktur  u.  s.  w.).  Der  vage  Begriff  des 
» Locus  minoris  resistentiae « fände  durch  diese  Annahme  eine  befriedigende  Erklärung. 

Wilde  glaubt,  dass  die  Absorption  des  Alexins  durch  die  dazu  befähigten 
Elemente  einer  chemischen  Bindung  entspricht,  was  von  Ehrlich  & Sachs  49 
zu  Gunsten  der  Annahme  einer  physikalischen  Absorption  bestritten  wird. 

Bezüglich  der  Spezifität  teilt  Wilde  die  vorerwähnte  BAiLsche  Anschauung. 
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In  einer  Erwiderung  auf  die  WiLDEsche  Arbeit  führt  Conradi  die  Verschieden- 
heit seiner  Resultate  von  denen  Wildes  auf  Differenzen  in  der  Einsaatziffer  der 
Bakterien  zurück  (Verwendung  größerer  Mengen  von  Bakterien  bei  Wilde). 

Untersuchungen  über  den  Alexingehalt  des  menschlichen  Blutes  im  Ver- 
lauf von  Infektionskrankheiten  wurden,  wenn  wir  zunächst  von  den  ausschließ- 
lich mit  hämolytischen  Seris  angestellten  Versuchen  absehen,  von  Stern54, 
Prudden55,  Mitchell,  Rovighi56,  Pansini57,  Silvestrini 58,  Hahn51,  Troms- 
dorff52,  Löwenbtein53  angestellt. 

Hahn  fand  bei  seinen  Untersuchungen  an  pestkranken  Menschen  analoge 
Verhältnisse,  wie  sie  Wilde  z.  B.  bei  milzbrandinfizierten  Kaninchen  beobachtet 
hatte.  Das  Verschwinden  der  Alexine  erfolgte  erst  bei  der  Ueberschwemmung 
des  Blutes  mit  den  Pestkeimen  (1 — 36  Stunden  ante  mortem). 

Rovighi,  Silvestrini  und  Löwenstein  fanden  im  allgemeinen  das  Serum 
während  der  Iufektion,  gegenüber  dem  betreffenden  Mikroorganismus  vermindert. 

Tromsdorff,  der  bei  septisch  schwer  Erkrankten  und  Karzinomatösen  keine 
Veränderung  des  Alexingehaltes  gegenüber  der  Norm  konstatierte,  nimmt  aber 
gleichfalls  ein  Verschwinden  dieser  Stoffe  kurz  vor  dem  Tode  an. 

Fassen  wir  das  Resultat  der  Untersuchungen  der  einzelnen  Forscher 
kurz  zusammen,  so  ergiebt  sich  eine  vollkommene  Divergenz  der  Mei- 
nungen, indem  nach  den  einen  Autoren  durch  die  Einfuhr  von  Bakterien 
ins  Blut  die  baktericide  Wirkung  in  vitro  verringert  ist  oder  ganz 
schwindet  (Lubarsch  1891,  Szekely  & Szanna,  Bastin,  Bail,  Wilde) 
oder  unter  gewissen  Bedingungen  vermehrt  ist  (Denys  & Raisin)  oder 
endlich  konstant  bleibt  (Lubarsch  1899,  Conradi). 

Ebensowenig  einmütig  sind  die  Anschauungen  über  die  Ursprungs- 
stelle der  Alexine. 


Die  Quelle  der  Alexine. 

Büchner59  hält  das  Alexin  für  einen  durchaus  einheitlichen  Körper, 
der  sowohl  die  Vernichtung  der  verschiedensten  Bakterienarten  wie  der 
roten  Blutkörperchen  vermöge  der  ihm  eigenen  enzymatischen  Natur 
bewirkt. 

Die  Annahme,  dass  das  Alexin  ein  Enzym  sei,  legte  einen  zelligen 
Ursprung  desselben  nahe: 

Denys,  Katsin  &IIavet37’  37a  fanden  gelegentlich  ihrer  Untersuchungen  zu- 
erst, dass  leukocytenreiche  Exsudate  stärker  baktericid  als  die  entsprechenden 
Blutsera  waren.  Büchner59,  der  die  gleiche  Beobachtung  machte,  konstatierte, 
dass  Erwärmung  auf  56°  auch  den  leukocytenhaltigen  Flüssigkeiten  das  bak- 
tericide Vermögen  raubt,  und  er  folgerte  daraus  die  Identität  der  bakterien- 
vernichtenden  Stoffe  des  Serums  und  der  leukocytenreichen  Exsudate.  Durch 
diese  Untersuchungen  sah  er  sieh  veranlasst,  die  Leukocyten  als  die  Bildungs- 
stätte dieses  eigentümlichen  Fermentes  anzusehen,  weshalb  er  diesen  Zellen  den 
Namen  » Älexocyten « gab.  Uebrigens  hatten  schon  vorher  Hankin60’  61 , Kan- 
thak & Harty62>  63  die  Alexine  als  Sekretionsprodukt  speziell  der  eosino- 
philen Leukocyten  aufgefasst,  eine  Auffassung,  die  jedoch  in  dieser  Ein- 
schränkung der  Kritik  in  keiner  Weise  standgehalten  hat. 

Die  Vorstellung,  dass  innerhalb  von  Körperzellen  bakterienfeindliche  Stoffe 
chemischer  Natur  vorhanden  seien,  hatte  nichts  Befremdendes  mehr,  nachdem 
Vaughan  & Mc.  Clintock64  und  in  absolut  einwandfreier  Weise  A.  Kossel65  aus 
dem  Kern  der  Leukocyten  die  Nukleinsäure  gewonnen  haben,  welche  in  0,5proz. 
Lösung  auf  eine  Reihe  von  Bakterien  sicher  keimtötend  wirkte. 

Die  Untersuchungen  von  Denys  & Havet  und  Büchner  fanden  eine  Be- 
stätigung in  den  Arbeiten  von  van  de  Velde66,  Bail67,  Jakob68,  Schatten- 
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froh69-71,  Löwit72,  Bordet73,  Everart,  Demor  & Massard74,  Werigo75, 
die  alle  konstatierten,  dass  zwischen  dem  Leukocytengehalt  einer  Flüssigkeit 
und  ihrer  Baktericidie  ein  gewisser  Zusammenhang  besteht.  Leukocytenreiches 
Blut  bezw.  Exsudat  wirkt  stärker  baktericid  als  leukocytenarmes  Blut.  Ent- 
fernung der  Leukocyten  durch  Filtration  oder  Zentrifugierung  vermindert  die 
keimvernichtende  Fähigkeit,  Zusatz  von  Leukocyten  erhöht  sie. 

Diese  Versuche  waren  zunächst  dazu  angethan,  die  Metschnikoff- 
sche  Theorie,  der  zufolge  den  lebenden  Leukocyten  die  Hauptfunktion 
der  Keimvernichtung  obliegt,  vollkommen  zu  bestätigen. 

Büchner76  bestreitet  jedoch  entschieden,  dass  die  Leukocyten  eine 
aktive  phagocytäre  Rolle  bei  der  Baktericidie  spielen.  Er  zeigte  auf 
Grund  einer  Reihe  von  weiteren  Untersuchungen  77,  die  er,  seine  Schüler 
Hahn78’79,  Laschtschenko80  und  Tromsdorff81’ 82  Vornahmen,  dass  es 
allein  physiologische  Sekretionsprodukte  der  Leukocyten  sind,  welche 
die  erwähnte  Wirkung  hervorbringen. 

Büchner  schloss  die  Phagocytose  in  seinen  Versucheil  mit  Kolb  & Schu- 
ster83 dadurch  gänzlich  aus,  dass  er  die  Leukocyten  eines  Exsudats  (durch 
Injektion  von  sterilisiertem  Weizenkleber  in  die  Pleurahöhle  von  Kaninchen  und 
Hunden  gewonnen)  durch  Gefrierenlassen  und  Wiederauftauen  abtötete.  Hier- 
bei werden,  wie  frühere  Untersuchungen  ergaben,  die  Leukocyten  getötet,  das 
Alexin  aber  nicht  geschädigt.  Es  zeigten  in  der  That  derartig  behandelte 
Exsudatproben  ausgesprochen  baktericide  Eigenschaften  und  stärkere  als  das 
gewöhnliche  Serum. 

Nach  Büchners,  Hahns,  Laschtschenkos  und  Tromsdorffs  An- 
schauungen findet  die  Sekretion  der  wirksamen  Stoffe  im  wesentlichen 
aus  den  lebenden  Leukocyten  statt  und  ist  als  Ausdruck  einer  physio- 
logischen vitalen  Funktion  anzusehen;  zum  Teil  werden  aber  die  Alexine 
auch  bei  dem  in  dem  Organismus  immer  stattfindenden  Zerfall  von 
weißen  Blutkörperchen  an  das  Serum  abgegeben. 

Büchner  betont  allerdings,  dass  die  Leukocyten  keineswegs  so  labile  Ele- 
mente sind,  wie  man  es  früher  allgemein  auf  Grund  der  Untersuchungen  von  Alex. 
Schmidt  über  die  Gerinnung  des  Blutes  annahm.  Nach  Büchner  bleiben  vielmehr 
die  Leukocyten  bei  niederer  Temperatur  extravaskulär  noch  wochenlang  am  Leben. 

Speziell  die  Untersuchungen  von  Laschtschenko  und  Tromsdorff,  die 
(in  analoger  Weise  viel  früher  van  der  Velde66)  fremdes  Serum  (auf  60°  er- 
hitzt) mit  Leukocyten  versetzten,  ergaben  eine  Ausscheidung  des  Alexins  aus 
Leukocyten,  die  sicher  noch  nicht  zerfallen  waren,  wie  die  Untersuchungen 
von  Tromsdorff  mittelst  der  Zählmethode  darthun,  und  auch  nicht  nachweis- 
bar geschädigt  waren,  wie  das  der  Autor  aus  den  Resultaten  der  vitalen 
Färbung  nach  Nakanishi84  folgerte.  Eine  gewisse  Schädigung  der  Leuko- 
cyten ist  aber  auch  in  diesen  Versuchen  nicht  ausgeschlossen  und  sogar  ein 
Zerfall  in  einem  nicht  unbeträchtlichen  Prozentsatz  wird  von  Tromsdorff 
selbst  zugestanden. 

Eine  von  der  BuciiNERschen  in  wesentlichen  Punkten  abweichende 
Anschauung  vertritt  Metschnikoff85-89.  Auch  er  hält  zunächst  das 
Alexin  für  den  die  natürliche  Immunität  bedingenden  Körper;  allerdings 
ist  er  im  Gegensatz  zu  Büchner  der  Ansicht,  dass  das  Alexin  keinen 
einheitlichen  Stoff  darstellt. 

Nach  seiner  Meinung,  zu  der  ihn  vor  allem  die  Arbeit  seines  Schülers 
Gengou90  veranlasst,  sind  zwei  Gruppen  von  Alexinen  zu  unterscheiden. 
Das  baktericide  Alexin  des  Normalserums  ist  nach  ihm  ein  Produkt  der  polv- 


Die  baktericiden  Sera. 


499 


nukleären  Leukocyten  ( Mikrophagen ),  während  die  einkernigen  großen  proto- 
plasmareichen Lymphocyten  (. Makrophagen ) ein  blutkörperchen-  und  zellen- 
lösendes Ferment  enthalten.  Das  Alexin  bezeichnet  Metschnikoff  allgemein 
als  Cytase  und  die  beiden  Arten  entsprechend  dem  ihnen  vindizierten  Ur- 
sprünge als  Mikrocytase  und  Mctkrocytase. 

Gengou  erzeugte  die  (baktericid)  wirkenden  mikrophagenhaltigen  Exsudate 
durch  Injektion  von  Glutenkasein  in  die  Pleura  von  Hunden  und  Kaninchen;  zur 
Gewinnung  von  makrophagenhaltigen  Exsudaten  injizierte  er  ausgelaugte  Meer- 
schweinchenerythrocyten. 

Im  direkten  Gegensatz  zu  Büchner  nimmt  Metschnikoff  an,  dass 
die  Alexine  unter  normalen  Bedingungen  nie  frei  in  den  Körpersäften 
zirkulieren,  sondern  in  Phagocyten  eingeschlossen  sind;  im  Organismus 
also  sollen  unter  den  normalen  Bedingungen  des  Geschehens  allein  die 
Phagocyten  zur  Vernichtung  der  Keime  befähigt  sein,  da  im  intakten 
Körper  nach  Metschnikoff  keine  freien,  im  Blut  zirkulierenden  Alexine 
vorhanden  sein  können.  Die  bakterienvernichtende  Wirkung  des  Serums 
ist  nach  Metschnikoff  auf  den  Austritt  des  Alexins  aus  den  Leuko- 
cyten bei  der  Gerinnung  zurückzuführen.  Das  zirkulierende  Blut 
ist  nach  ihm  vollkommen  alexinfrei.  Wäre  diese  Ansicht  rich- 
tig, so  müsste  bezüglich  der  bakterienvernichtenden  Kraft 
zwischen  Blutplasma  und  Serum  ganz  bedeutende  Differenz 
zu  Gunsten  des  ersteren  existieren. 

Hahn79,  der  Histonblut  gewonnen  durch  Zusatz  von  Histonchlorhydrat 
nach  Lilienfeld91  zu  Blut  untersuchte,  fand  es  ebenso  baktericid  wie 
das  Serum.  Sawtschenko  92  beobachtete  gleichfalls  eine  bakterienvernich- 
tende Fähigkeit  des  mittelst  Blutegelextrakt  hergestellten  Plasmas.  Metschni- 
koff, der  bereits  in  eigenen  Versuchen  die  Beobachtung  gemacht  hatte,  dass 
Bakterien,  die  im  Serum  eines  Tieres  zerstört  wurden,  im  Körper  selbst,  so- 
fern sie  durch  ein  (für  Alexin  permeables)  Kollodiumsäckchen  vor  den  Leuko- 
cyten geschützt  waren,  am  Leben  blieben,  erkennt  die  Beweiskraft  der  Resultate 
von  Hahn  und  Sawtschenko  nicht  an.  Er  stützt  sich  auf  Versuche  Gengous93, 
der  die  Gewinnung  des  Plasmas  mittelst  einer  einwandfreieren  Methode  mög- 
lichst den  natürlichen  Verhältnissen  entsprechend  zu  erreichen  suchte,  indem  er 
das  Blut  nach  einem  von  Bordet  und  ihm94  angegebenen  Verfahren  in  paraffi- 
nierten Gefäßen  auffing.  Hier,  wo  ein  Untergang  von  Leukocyten  ausgeschlossen 
war,  konnte  er  beim  Blut  von  Hunden  gegenüber  V.  Cholera  und  V.  Metschni- 
koff, bei  dem  von  Ratten  gegenüber  B.  anthracis  und  bei  dem  des  Kaninchens 
gegenüber  B.  anthracis,  coli,  Typhus  und  Cholera  keine  Bakterienvernichtungen 
nachweisen,  während  das  Serum  meist  ausgesprochene  Baktericidie  entfaltete. 

Die  Differenzen  sind  allerdings  in  den  Versuchen  Gengous  keineswegs 
so  konstant  und  scharf  ausgesprochen,  dass  sie  die  schwerwiegenden  Folge- 
rungen, die  die  METSCHNiKOFFSche  Schule  daraus  zieht,  rechtfertigen,  zumal 
die  Versuche  von  Gengou  nicht  ohne  Widerspruch  von  seiten  namhafter 
Autoren  geblieben  sind. 

Petterson95,  v.  Düngern96,  Hewlett97  und  Lambotte98  konnten  die 
Resultate  Gengous  in  keiner  Weise  bestätigen.  In  Versuchen  Pettersons,  in 
denen  die  Blutflüssigkeit  durch  Zusatz  von  Kaliumoxalat  (1  °/00)  und  Calcium- 
citrat (2°/00)  vor  der  Gerinnung  bewahrt  wurde,  erwies  sich  bei  Hund  und 
Kaninchen  das  Plasma  gegenüber  Typhus  und  Coli  stets  wirksamer  als  das 
mit  den  gleichen  Mengen  der  gerinnungshemmenden  Substanzen  versetzte 
Serum  der  betreffenden  Tiere.  Bei  Rind,  Katze,  Schaf,  Pferd  wirkte  das 
Serum  zuweilen  stärker. 

Dies  differente  Verhalten  bei  den  einzelnen  Tierarten  erklärte  sich  nach 
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Pettersox  daraus,  dass  bei  den  einzelnen  Tierspecies  in  wechselndem  Grade 
einerseits  nach  Austritt  des  Blutes  aus  dem  Tierkörper  durch  Leukocyten- 
zerfall  Alexin  frei  werden  kann,  andererseits  bei  der  Gerinnung  Alexin  durch  das 
Fibrin  absorbiert  wird.  Ferner  können  aus  den  roten  Blutkörperchen  Nährstoffe 
ins  Serum  übertreten,  die  zum  Teil  die  Wirkung  des  Alexins  paralysieren. 

Hewlett  fand  gleichfalls  zwischen  Peptonplasma  (bei  Zusatz  geringer 
Mengen  von  Pepton  zum  Blut)  und  Serum  kaum  eine  Differenz  in  der  Bak- 
tericidie.  Ebenso  war  reines  Gänseplasma  und  Serum  bezüglich  der  Bakteri- 
cidie  gleichwertig. 

v.  Düngern  fand  zwischen  Serum  und  Plasma  des  Haifisch  (Scyllima 
canicula)  keine  Differenz  bezüglich  der  Intensität  der  bakteriolytischen  Fähigkeit. 

Lambotte  konstatierte  mittelst  einer  der  von  Bordet-Gengou  analogen 
Methode  einen  gleichen  Alexingelialt  von  Serum  und  Plasma  bei  Huhn,  Hund 
und  Pferd  für  Choleravibrionen. 

Auch  die  Hämolysinforschung  hat  eine  große  Menge  von  That- 
sachen  zu  Tage  gefördert,  die  unbedingt  das  Vorkommen  von  Alexin  im 
Blutplasma  beweisen,  so  dass  danach  schon  die  ganze  Metschnikoff- 
sehe  Anschauung  als  widerlegt  zu  betrachten  ist. 

Wäre  die  Theorie  Metschnikoffs  richtig,  so  müsste  auch  folgegerecht 
die  Bakteriolyse  überall  da  ausbleiben,  wo  physiologisch  keine 
Leukocyten  vorhanden  sind,  d.  h.  nach  Metschnikoffs  Ausdrucks- 
weise kein  Alexin  infolge  der  durch  das  Experiment  gesetzten  Schädi- 
gung der  Leukocyten  austreten  kann.  Entsprechend  dieser  Voraussetzung 
soll  in  der  That  die  Bakteriolyse  im  Glaskörper  des  Auges  und  dem 
Unterhautfettgewebe  nicht  zustande  kommen.  Es  hat  sich  jedoch  keines- 
wegs die  Dichtigkeit  dieser  Beobachtung  ergeben,  wie  bei  Besprechung 
der  spezifischen  Immunität  näher  ausgeführt  werden  soll. 

Ebenso  wie  die  baktericide  Wirkung  des  Serums  nach  Metschnikoff 
eine  Folge  artifiziellen  Leukocytenzerfalles  ist,  gilt  dieses  auch  für  die 
Erscheinungen  der  Bakteriolyse  in  der  Peritonealhöhle  natürlich  immu- 
ner Tiere. 

Dieses  nach  seinem  Entdecker  R.  Pfeiffer"  benannte  Phänomen  soll 
nach  Metschnikoff  beim  Normaltier  dadurch  zustande  kommen,  dass  das 
Alexin  erst  bei  der  Injektion  der  Bakterien  infolge  eines  schädigenden  Ein- 
flusses der  Suspensionsflüssigkeit  (Bouillon,  0,8  proz.  Kochsalzlösung)  auf  die 
vorhandenen  Leukocyten  frei  wird.  Dieser  Vorgang  der  Phagocytenzerstörung, 
den  Metschnikoff  mit  dem  Namen  Phagolyse  belegt  hat,  ist  besonders  durch 
die  Untersuchungen  seiner  Schüler  Isaeff100  und  Pierallini  101  aufgedeckt 
worden,  sodann  von  Gruber  & Duriiam102  und  von  Wolff103  näher  studiert. 

Nach  den  Untersuchungen  der  METSCHNiKOFFSchen  Schule  soll  nun  die 
Phagolyse,  das  ist  die  Zerstörung  der  Leukocyten,  ausbleiben,  wenn  durch 
einige  Zeit  vorher  stattgehabte  Injektion  von  Bouillon  oder  einer  anderen 
Flüssigkeit  eine  Leukocytengeneration  im  Peritoneum  geschaffen  wird,  die 
gegenüber  der  Phagolyse  widerstandsfähiger  ist.  In  diesem  Falle  kommt  nach 
Metschnikoff  bei  nachheriger  Bakterieninjektion  das  PFEiFFERSche  Phä- 
nomen nicht  zustande;  die  Bakterien  werden  vielmehr  ausschließlich  von 
Phagocyten  aufgenommen. 

Durch  vorherige  Injektion  von  Opium  vermochte  Cantacuzene  104  die 
natürliche  Widerstandsfähigkeit  von  Tieren  gegenüber  einer  intraperitonealen 
Infektion  aufzuheben;  er  erklärt  diese  Thatsache  mit  einer  Lähmung  der  Phago- 
cyten, durch  die  ihre  Einwanderung  ins  Peritoneum  und  die  Ausübung  ihrer 
aktiven  Thätigkeit  gehemmt  sein  soll. 


Die  baktericiden  Sera. 


501 


Nach  Grubers  und  Durhams  Untersuchungen  und  denen  von  Wolff 
findet  bei  der  Phagolyse  Metschnikoff  überhaupt  kein  oder  nur  ein  minimaler 
Zerfall  von  Leukocyten  statt;  es  handelt  sich  vielmehr  um  eine  Zusammen- 
ballung und  Ablagerung  der  zusammengeballten  Leukocyten  auf  den  Peri- 
tonealflächen. Zudem  aber  sind  die  Leukocyten,  die  in  der  Peritonealhöhle 
sich  finden,  gar  keine  polynukleären  »Mikrophagen«,  die  nach  Metschnikoff, 
Gengou  u.  s.  w.  allein  bakteriolytisches  Alexin  liefern,  sondern  mononukleäre 
große  hyaline  Zellen  (»Makrophagen«)  neben  eosinophilen  Lymphocyten. 

Pfeiffer  105  > 106  sowie  Ascher  107,  die  die  Angaben  Metschnikoffs  einer 
Nachprüfung  unterzogen,  konnten  auch  unter  Anwendung  aller  von  Metschni- 
koff  angewandten  Kautelen  dessen  Resultate  in  diesem  Falle  nicht  bestätigen. 

Auf  alle  diese  Verhältnisse  wird  noch  näher  bei  Besprechung  der 
künstlichen  Immunität  eingegangen  werden. 

Insoweit  stimmen,  wie  sich  aus  dem  voraufgehenden  ergiebt,  Met- 
schnikoff und  Büchner  trotz  prinzipieller  Gegensätze  überein,  dass 
beide  die  bakterienvernichtenden  Eigenschaften  des  Blutes  mit  den  Leuko- 
cyten in  engen  Zusammenhang  bringen. 

Pfeiffer  sowie  Moxter108’  109  dagegen  konnten  im  Gegensatz  sowohl 
zu  Büchner  wie  zu  Metschnikoff  keineswegs  einen  Zusammenhang 
der  baktericiden  Eigenschaften  mit  den  Leukocyten  beobachten. 

Metschnikoff  führt  diesen  Widerspruch  darauf  zurück,  dass  Pfeiffers 
Exsudate  »makrophagen« haltig  gewesen  seien,  und  dass  diese  Zellen  kein 
baktericides,  sondern  ein  cytolytisches  Vermögen  besitzen.  Es  ist  jedoch 
daran  zu  erinnern,  dass  bei  den  Versuchen  Pfeiffers  steriler  xlbszesseiter 
zur  Anwendung  kam,  der  auf  die  Injektion  von  Cholerabazillen  bei  Ziegen 
sich  bildete  und  also,  da  er  bakteriellen  Ursprungs  war,  nach  Metschnikoff 
gerade  aus  Mikrophagen  bestehen  musste. 

Die  Untersuchungen  der  beiden  genannten  Autoren  sind  nicht  die 
einzigen  geblieben,  die  die  Lehre  vom  Zusammenhang  der  Leukocyten 
mit  den  Alexinen  sowohl  im  Sinne  der  MetschnikoffscIich  Theorie 
wie  nach  der  allgemeineren  Auffassung  Büchners  ins  Wanken  brachten. 
Es  liegen  eine  große  Reihe  von  weiteren  Arbeiten  vor,  die 
keineswegs  für  einen  Zusammenhang  der  Alexine  mit  den 
Leukocyten  sprechen;  diese  Untersuchungen  beziehen  sich  auf  die 
Wirksamkeit  der  Extrakte  der  Organe,  die  als  Bildungsstätten  der  Leuko- 
cyten anzusehen  sind. 

Metschnikoff,  der,  wie  bereits  erwähnt,  zwei  Arten  des  Alexius  unter- 
scheidet, hält  entsprechend  dieser  oben  besprochenen  Annahme,  vor  allem 
auf  Grund  der  Experimente  Gengous,  die  Extrakte  der  makrophagenhaltigen 
Organe  für  hämolytisch,  die  der  mikrophagenreichen  Organe  für  bakteriolytisch 
wirksam.  Die  »Cytase« -Natur  und  Identität  mit  den  entsprechenden  Stoffen 
des  Serums  schließt  Metschnikoff  aus  der  von  ihm  beobachteten  Thermo- 
labilität  (Inaktivierung  durch  3/4  ständige  Erwärmung  auf  56°).  Die  Unter- 
suchungen Metschnikoffs  wurden  hinsichtlich  der  hämolytischen  Makrocytase 
von  Shibayama110  und  Klein111  im  wesentlichen  bestätigt. 

Auch  TARASsk witsch  112,  der  die  Untersuchungen  im  Laboratorium  seines 
Lehrers  Metschnikoff  weiterführte,  fand  gleichfalls  nur  die  Extrakte  der 
mikrophagenhaltigen  Organe  (besonders  Knochenmark)  baktericid,  während  aus 
den  makrophagenhaltigen  Organen  (Omentum,  Mesenterialdrüsen,  Milz)  sich  kein 
bakteriolytisch,  sondern  nur  ein  hämolytisch  wirkender  Extrakt  gewinnen  ließ. 
Es  zeigten  sich  jedoch  in  den  Versuchen  Tarassewitsciis  auch  häufig  Ab- 
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weicliungen  von  dem  geschilderten  Verhalten,  indem  die  lytische  Fähigkeit 
von  Serum  und  Organextrakten  beträchtliche  Differenzen  aufwies. 

Zunächst  hat  Schattenfroh  64  trotz  der  Resultate  Büchners  und  Met- 
schnikoffs  ernste  Bedenken  gegen  ihre  Schlussfolgerungen  erhoben.  Er  zog 
aus  seinen  Versuchen  nicht  den  unbedingten  Schluss,  dass  die  bakterien- 
tötenden Stoffe  der  Leukocyten  mit  den  Alexinen  identisch  seien;  denn  die 
Stoffe  der  Leukocyten  sind  hitzebeständiger  als  die  des  Serums;  erstere  werden 
bei  1/2stündigem  Erhitzen  auf  60°,  letztere  erst  bei  einer  Temperatur  von 
80 — 85°  zerstört.  Diese  Differenz  wäre  immerhin  noch  unter  der  Annahme, 
dass  die  Alexine  in  den  Zellen  in  einer  wirksameren  Modifikation  vorhanden 
sind,  zu  erklären.  (Bail  hat  übrigens  neben  diesen  relativ  thermostabilen 
noch  thermolabile  Stoffe  in  den  Leukocyten  beobachtet.) 

Wichtiger  erscheinen  die  Beobachtungen  Schattenfrohs  , dass  in  der 
Wirkung  von  Leukocytenextrakten  und  Serum  der  betreffenden  Tierspecies 
keineswegs  immer  Konkordanz  besteht.  Schattenfroh  sah  Sera,  die  z.  B. 
auf  Cholerabakterien  stark  baktericid  wirkten,  während  der  entsprechende 
Leukocytenauszug  fast  wirkungslos  war. 

Ferner  konnte  er  in  einer  weiteren  Arbeit70  die  Unabhängigkeit  der  bak- 
terienvernichtenden Fähigkeit  der  Leukocytenextrakte  vom  Salzgehalte  im 
Gegensatz  zum  Serum  demonstrieren.  Vor  allem  aber  wirken  die  Leukocyten- 
extrakte nicht  hämolytisch.  Er  sieht  die  Thatsache,  dass  die  Leukocyten 
die  Quelle  der  Alexine  darstellen,  keineswegs  als  erwiesen  an,  eine  Ansicht, 
der  sich  auch  Landsteiner113  sowie  Gruber114  anschließt. 

Mit  diesen  Resultaten  Schattenfrohs  stehen  Versuche  Korschuns  & 
Morgenroths  115,  Donath  & Landsteiners  u6’  117,  sowie  Dömenys  118  in  Ueber- 
einstimmung. 

Korschun  & Morgenroth  konnten  zeigen,  dass  wenigstens  die  hämolytischen 
aus  den  Organextrakten  gewonnenen  Stoffe  mit  den  Hämolysinen  des  Serums  ab- 
solut nichts  zu  thun  haben.  Es  handelt  sich  im  Gegensatz  zu  diesen  um  Körper, 
die  koktostabil,  in  Alkohol  löslich  und  nicht  komplex  sind  und  ferner  zur  Anti- 
körperauslösung nicht  befähigt,  sind.  Es  sind  das  ähnliche  Körper,  wie  sie  Cox- 
radi  119  bei  der  Autolyse  .von  Organen  dargestellt  hat. 

Auch  Donath  & Landsteiner  halten  die  Organextrakte  von  Metschni- 
koff,  Tarassewitsch  u.  s.  w.  nicht  für  identisch  mit  den  lytischen  Stoffen 
des  Serums,  namentlich,  da  die  Organextrakte  die  Zellen  desselben  Tieres 
zu  lösen  vermögen,  aus  dessen  Organen  sie  stammen  (»Auto  ly  sine«). 

Sie  versuchten  die  Frage  über  den  genetischen  Zusammenhang  von  Zell- 
und  Serumlysinen  durch  die  Herstellung  von  spezifisch  wirkenden  Antiseris 
zu  klären,  ohne  jedoch  zu  einem  sicheren  Resultat  zu  gelangen  (s.  S.  537). 
Auch  Dömeny  bestreitet  die  Richtigkeit  der  Resultate  Tarassewitschs. 

Levaditi120  fand,  dass  bei  längerdauerndem  Mazerieren  der  Zellen  die 
ausgelaugten  Substanzen  die  von  Korschun  & Morgenroth  beschriebenen 
Eigenschaften  besitzen;  dagegen  zeigt  der  durch  kurzdauernde  Auslaugung 
(1 — 2 Stunden  bei  Zimmertemperatur)  makrophagenhaltiger  Organe  gewonnene 
Extrakt  genau  die  gleichen  Eigenschaften  wie  die  Häinotysine  des  Serums. 

Es  erübrigt  an  dieser  Stelle  noch  eine  Arbeit  von  Heim121  zu  erwähnen,  der 
bei  Reagenzglasversuchen  die  Ausscheidung  bakterientötender  Stoffe  aus  den  Ery- 
throcyten  des  Kaninchens  beobachtete  und  deren  Existenz  auch  in  vivo  in  dem 
zirkulierenden  Blute  annimmt,  da  ja  fortwährend  rote  Blutkörperchen  zu  Grunde  gehen. 

Diese  Stoffe  unterscheiden  sich  von  den  Alexinen  dadurch,  dass  sie  in  vitro 
in  den  ersten  Stunden,  in  denen  die  Alexine  wirken,  noch  nicht  nachweisbar  sind; 
erst  wenn  die  Alexinwirkung  geschwunden  ist  und  Avieder  eine  Vermehrung  der 
Bakterien  zu  konstatieren  ist,  werden  die  HEiMschen  Körper  aus  den  zerfallenden 
Erythrocyten  frei  und  treten  in  Aktion. 
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Die  baktericiden  Immunsera. 

Es  war  bereits  seit  alters  her  bekannt,  dass  das  einmalige  lieber- 
stehen  einer  Krankheit  in  vielen  Fällen  dem  Organismus  einen  Schutz 
ausschließlich  dieser  Krankheit  gegenüber  gewährt. 

Durch  die  grundlegenden  Arbeiten  Pasteuks  wissen  wir,  dass  das  gleiche 
Ziel  durch  die  Verimpfung  virulenter  oder  abgeschwächter  Krankheitserreger 
erreicht  wird. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Ehrlich122’ 123  über  die  Immunität  gegen 
gewisse  Pflanzengifte  (Ricin  und  Abrin)  und  die  gleichzeitigen  Unter- 
suchungen Behrings124  über  die  Immunität  gegen  Tetanus  und  Diphtherie- 
gift erhielten  diese  Tatsachen  zum  erstenmal  eine  wissenschaftliche  Begründung. 

Behring  & Kitasato  125  zeigen,  dass  die  Immunität  von  Kaninchen  und 
Mäusen,  die  gegen  Tetanus  oder  Diphtherie  immunisiert  sind,  auf  der  Fähig- 
keit der  zellfreien  Blutflüssigkeit  beruht,  die  toxischen  Substanzen,  welche  die 
Tetanusbazillen  produzieren,  unschädlich  zu  machen. 

Es  entsprach  dem  menschlichen  Analogiebedürfnis,  auch  für  andere  Schutz- 
sera die  Gegenwart  derartiger  giftparalysierender  Antitoxine  nachzuweisen. 
Grundbedingung  war,  dass  die  pathogenen  Bakterienarten,  die  zur  Erzeugung 
der  betreffenden  Sera  gedient  hatten,  ein  ähnliches  Gift  wie  die  Diphtherie- 
bazillen produzieren,  was  ja  die  Conditio  sine  qua  non  zur  Bildung  des  Anti- 
toxins darstellt. 

Es  zeigt  sich  jedoch,  dass  die  Gifte  einer  Reihe  anderer  Bakterienarten 
von  ganz  anderem  Charakter  sind  und  eine  andere  Art  der  Immunisierung 
erzeugen.  Diese  Verhältnisse  wurden  vor  allem  am  Choleravibrio  ermittelt, 
der  den  Prototyp  für  diese  Gruppe  von  Bakterien  darstellt. 


Die  Natur  des  Giftes  der  Choleravibrionen. 

Nachdem  schon  im  Jahre  1884  R.  Koch126  die  Symptome  der  Cholera  im  Sta- 
dium algidum  für  Vergiftungserscheinungen  angesprochen  hatte  und  Cantani127 
zuerst  die  Vermutung  geäußert  hatte,  dass  die  Intoxikationssymptome  durch  die 
Resorption  von  Giftstoffen  entstehen,  welche  in  den  Cholerabazillen  selbst  enthalten 
sind,  gelang  es  R.  Pfeiffer128  den  Nachweis  der  vermuteten  Gifte  zu  erbringen. 

Diese  Gifte  sind  in  gewöhnlichen  Kulturmedien  fast  unlöslich  und  unterscheiden 
sich  also  dadurch  wesentlich  von  dem  Diphtheriegift  und  seinen  Verwandten,  sie 
bilden  vielmehr  einen  integrierenden  Bestandteil  der  Bakterienleibessubstanz. 

Die  von  Pfeiffer  gefundenen  Thatsachen  wurden  durch  die  gleichzeitigen 
Arbeiten  von  GamaleTa  129  in  umfassender  Weise  bestätigt  aber  von  verschiedenen 
Seiten  bekämpft  (Gruber  & Wiener180,  Scholl131  und  Huefpe132,  133,  Klein131, 
SobERNHEIM  135,  HAMMERL137,  MeTSCHNIKOFF,  ROUX,  TaüRELLI  & SALIMBENI 137, 

Behring  & Ransom139,  Emmerich  & Tsuboi140).  Es  kann  an  dieser  Stelle  nicht 
ausführlich  auf  diese  Arbeiten  eingegangen  werden.  Jedoch  konnten  Pfeiffer, 
sowie  Zenthöffer  136,  Klemperer141  u.  a.  durch  weitere  Untersuchungen  die  Ein- 
wände gegen  die  PFEiFFERsche  Anschauung  widerlegen  und  es  ist  auch  im  Ver- 
laufe der  weiteren  Forschung  nicht  gelungen,  ein  Gift  anderer  Natur  beim  Cholera- 
vibrio zu  finden. 

Genau  wie  beim  Choleravibrio  liegen  die  Verhältnisse  bei  Typhus,  Streptokokken, 
Schweinerotlauf  und  überhaupt  der  überwiegenden  Mehrzahl  der  pathogenen  Bakterien. 

Es  ist  ohne  weiteres  verständlich,  dass  diese  Gruppe  von  Bakterien 
entsprechend  dem  andersartigen  Charakter  ihres  Giftes  auch  eine  Im- 
munität hervorrufen  musste,  die  von  der  antitoxischen  verschieden  war. 

Schon  nachdem  es  im  Jahre  1888  Richet  & Hericourt142  gelungen  war, 
Kaninchen  gegen  Staphylokokken  durch  Injektion  von  defibriniertem  Blut  von 
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Hunden,  die  mit  dieser  Bakterienspecies  vorbeliandelt  waren,  zu  immunisieren, 
hatten  Charrin  & Gamaleia  143  gefunden,  dass  mit  B.  pyocyaneus,  Vibrio 
Gamaleias,  Vibrio  Cholerae  immunisierte  Tiere  gegenüber  den  betreffenden 
Bakterien  wohl  geschützt  waren,  aber  deren  löslichen  Giften  gegenüber  empfäng- 
licher waren  als  Normaltiere,  also  kein  Antitoxin  in  ihrem  Serum  enthielten. 

Emmerich  & Mastbatjm144  konstatierten  dann,  dass  das  Blut  von  mit 
Schweinerotlauf  immunisierten  Kaninchen  Mäuse  und  Kaninchen  vor  der  In- 
fektion zu  schützen  imstande  ist.  Diese  Immunität  wurde  auf  bakterienfeind- 
liche Substanzen  zurückgeführt,  über  deren  Natur  man  sich  damals  keine  rechte 
Vorstellung  machte. 

Metschnikoff145  hat  gezeigt,  dass  das  Serum  von  mit  dem  Erreger 
der  Pneumoenteritis  von  Gentill  y (Hogcholera)  geimpften  Kaninchen 
normalen  Tieren  Schutz  verlieh,  ohne  ein  Antitoxin  zu  enthalten.  Er 
bezeichnet  den  darin  wirksamen  Schutzkörper  als  »Substance  pre- 
venti  ve «. 

Analoge  Resultate  erhielten  Wassermann146,  Pfeiffer  & Wasser- 
mann147, sowie  R.  Pfeiffer148  bei  der  Immunisierung  von  Meerschwein- 
chen gegen  Cholera,  wie  sie  zuerst  von  Brieger,  Kitasato  & Wasser- 
mann149 ausgeführt  wurde  und  von  diesen  Autoren  ursprünglich  für  anti- 
toxisch gehalten  worden  war.  Nach  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer 
& Wassermann  jedoch  wirken  die  im  Serum  von  choleravaccinierten 
Tieren  enthaltenen  Schutzstoffe  nicht  wie  die  Diphtherieantitoxine  auf 
ein  Gift,  das  in  dem  Sinne  ja  gar  nicht  für  die  Cholera  existiert.*) 

Die  gegen  Cholera  vaccinierten  Meerschweinchen  vertragen  das  Viel- 
fache der  Dosis  letalis  lebender  Vibrione  des  normalen  Tieres  nur  des- 
halb, weil  sie  die  Fähigkeit  erworben  haben,  die  eingebrachten  Bakte- 
rien in  ihrem  Peritoneum  rapide  aufzulösen.  Dass  diese  erworbenen 
Funktionen  bakteriolytisch  und  nicht  antitoxisch  sind,  konnte  Pfeiffer 
& Wassermann  dadurch  zeigen,  dass  die  vergiftende  Dosis  von  abge- 
töteten Cholerabakterien  für  immunisierte  und  normale  Tiere  die  gleiche 
war.  Auch  das  nach  Lazarus150’151  spezifisch  wirksame  Serum  von 
Cholerarekonvaleszenten  und  das  vielfach  wirksamere  Serum,  das  Pfeiffer 
durch  die  Vorbehandlung  von  Ziegen  mit  Cholerakulturen  erhalten  hatte, 
erlangen  weder  aktiv  noch  passiv  irgend  welche  antitoxische  Eigenschaft. 
Das  Meerschweinchen  gewinnt  durch  das  wirksamste  Choleraziegenserum 
keinen  stärkeren  Schutz  gegen  die  Vergiftung  mit  den  abgetöteten  Kul- 
turen, als  durch  das  Serum  normaler  Ziegen. 

Es  gilt  für  die  Choleragifte  im  P FEiFFERsclien  Sinne  keineswegs  das 
von  Ehrlich  für  die  Diphtherietoxine  und  -antitoxine  gefundene  Gesetz 
der  Multipla,  d.  h.  die  a- fache  Serummenge  schützt  nicht  gegen  die 
a-faclie  Giftmenge,  »sondern  es  giebt  .eine  obere  Grenze  der  giftigen 
Bakteriensubstanz,  die  auch  bei  Injektionen  der  größten  Serummengen 
nicht  überschritten  werden  darf«. 

Früher  hatte  man  zwischen  antitoxischen  und  baktericiden  Seris 
einen  prinzipiellen  Unterschied  gemacht  und  angenommen,  dass  einzelne 

*)  Bei  der  inträperitonealen  Impfung  von  Meerschweinchen  hat  man  es  nach 
Pfeiffers  & Wassermanns  Untersuchungen  ganz  in  der  Hand,  je  nach  der  Dosis 
(die  natürlich  mit  Rücksicht  auf  die  Virulenz  relativen  Schwankungen  unterliegt) 
die  Bakterien  an  Giftwirkung  (d.  h.  ohne  Vibrionenbefund  post  mortem  in  der 
Bauchhöhle)  oder  an  Infektion  (d.  h.  mit  einer  kolossalen  Vermehrung  der  injizierten 
Bakterien)  sterben  zu  lassen. 

Die  abweichenden  Versuche  von  Gruber,  der  infolgedessen  den  Vergiftungs- 
tod an  Cholera  beim  Versuchstiere  unter  diesen  Bedingungen  ganz  leugnete,  sind 
durch  Differenz  in  der  Virulenz  und  der  Dosis  auf  einfachste  Weise  zu  erklären. 
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Bakterienspecies  nur  antitoxische , andere  nur  baktericide  Sera  zu  pro- 
duzieren imstande  seien.  Indessen  giebt  es  hier  vielfache  Uebergänge. 
So  haben  bereits  die  Arbeiten  von  Roux,  Metschnikoff  & Salimbeni137 
bezüglich  der  Cholera  und  die  Wassermanns  152  bezüglich  des  Pyocyaneus 
gezeigt,  dass  sich  auch  mit  Bakterienspecies,  die  für  gewöhnlich  typische 
baktericide  Sera  liefern,  antitoxische  Sera  gewinnen  lassen,  umgekehrt 
ist  auch  mittelst  des  die  Bildung  antitoxischer  Sera  auslösenden  Diphtherie- 
bacillus Klein153,  van  de  Velde154,  Lambotte155,  Bandi156,  Wasser- 
mann157, Schwoner158  u.  a.  die  Erzeugung  antibakterieller  Sera  gelungen, 
während  nach  Lipstein159  keine  baktericiden  Immunsera  bei  der  Vor- 
behandlung mit  Diphtheriebazillenleibern  entstehen. 

Die  Art  des  Serums,  das  mit  einer  Bakterienspecies  erzielt  wird,  ist, 
wie  Wassermann  160  wieder  in  dem  Referat  seines  Vortrages  auf  dem 
Hygienekongress  in  Brüssel  hervorhebt,  nicht  so  sehr  abhängig  von  dem 
Mikroorganismus  als  solchem,  wie  vielmehr  von  der  Art  der  Bakterien- 
stoffe, mit  denen  wir  ein  Tier  vorbehandeln.  Baktericide  Sera  werden 
dann  gebildet,  wenn  Leibessubstanzen  der  Bakterien  zur  Vorbehandlung 
gedient  haben,  äntitoxische,  wenn  Sekretionsprodukte  lebender  Bakterien 
zur  Immunisierung  benutzt  wurden. 

Im  letzteren  Falle  erhalten  die  Sera,  wie  Wassermann  im  antitoxischen 
B.-pyocyaneus-Serum,  Roux,  Taurelli,  Salimbeni  im  antitoxischen  Cholera- 
serum nachweisen  konnten,  neben  den  antitoxischen  auch  stets  baktericide 
Schutzstoffe.  Es  ist  dies  daraus  zu  erklären,  dass  stets  Leibessubstanzen  der 
Bakterien,  wenn  auch  in  geringen  Mengen,  in  den  toxinhaltigen  Filtraten  der 
betreffenden  zur  Immunisierung  benutzten  Bouillonkulturen  enthalten  waren; 
diese  Stoffe  genügten,  um  die  Bildung  der  bakteriolytischen  Antikörper  an- 
zuregen. Neisser  & Shiga161  bezeichnen  derartige  Bakterienstoffe,  die  durch 
das  Filter  hindurchgehen,  als  »freie  Ambozeptoren«. 

Ebenso  wie  sich  in  Bouillonkulturen  Bestandteile  von  Bakterienleibern  finden, 
so  werden  im  Serum  und  in  anderen  Körperflüssigkeiten  stets  Partikelchen  zer- 
fallener Erythrocyten  sich  finden.  Es  ist  daher  erklärlich,  dass  es  v.  Düngern162, 
Tchistovitsch163,  und  Morgenroth  164  gelungen  ist,  durch  Vorbehandlung  von 
Tieren  mit  zellfreiem  Serum,  und  Schattenfroh165  sogar  mit  normalem  Harn,  hä- 
molytische Antikörper  zu  gewinnen. 

Wenn  auf  diese  Weise  also  eine  so  strenge  Trennung  der  ver- 
schiedenen Bakterienspecies  unter  den  Bedingungen  des  Experiments 
bezüglich  der  Art  der  gebildeten  Antikörper  sich  nicht  durchführen 
lässt,  so  wird  unter  den  Verhältnissen  der  natürlichen  Infektion  doch 
kaum  jemals  ein  derartiges  Verhalten  eintreten,  dass  etwa  bei  einer 
Diphtherieinfektion  ein  Serum  gebildet  wird,  das  neben  seiner  anti- 
toxischen Funktion  nennenswerte  baktericide  Fähigkeit  besitzt,  oder 
Serum  eines  Typhusrekonvaleszenten  gegen  die  Toxine  des  Typhus  eine 
ausgesprochene  antitoxische  Kraft  aufweist. 


Die  mikroskopischen  Vorgänge  bei  der  Auflösung  der 
Bakterien  im  Peritoneum  aktiv  oder  passiv  immuni- 
sierter Meerschweinchen. 

Nachdem  Pfeiffer  & Wassermann  die  antitoxische  Wirkung  des 
Choleraimmunserums  ausgeschlossen  hatten,  haben  vor  allem  Pfeif- 
fer166-167, Isaeff,  Kolle  und  Marx  in  einer  großen  Reihe  von  Arbeiten 
die  feineren  Vorgänge  bei  der  Bakteriolyse  namentlich  bei  Cholera 
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und  Typhusinfektiou,  sowie  die  strenge  Spezifität  dieses  Prozesses  auf- 
gedeckt. 

Besonders  gelang  es  ihm  in  Gemeinschaft  mit  Isaeff  mittels  sinn- 
reich ausgedachter  Methoden  die  Vorgänge  im  Organismus  des  aktiv  oder 
passiv  immunisierten  Tieres  Schritt  für  Schritt  zu  verfolgen.  Die  Unter- 
suchungen wurden  mit  verschiedenen  Bakterien  vorgeuommen,  speziell 
aber  mit  Vibrionen,  von  denen  wiederum  der  Erreger  der  Cholera  be- 
sonders exakte  Versuchsbedingungen  gewährleistete.  Auf  diese  Weise 
sind  fast  alle  unsere  Kenntnisse  über  die  feineren  Vorgänge  bei  der 
Wirkungsweise  baktericider  Sera  auf  Grund  von  Untersuchungen  an 
dieser  Bakterienspecies  gewonnen. 

Injiziert  man  einem  Meerschweinchen,  das  gegen  Cholera  aktiv  vacciniert  ist, 
das  5 — 10  fache  einer  sicher  tödlichen  Dosis,  etwa  eine  Oese  von  2 mg  Fassungs- 
gewicht einer  virulenten  Agarkultur  in  die  Bauchhöhle  oder  impft  man  ein 
normales  Meerschweinchen  mit  der  gleichen  Dosis,  der  eine  ausreichende 
Menge  Choleraimmunserum  eines  anderen  Tieres  zugesetzt  ist,  so  kann  man, 
wie  das  R.  Pfeiffer  zuerst  gethan  hat,  die  Veränderungen,  die  sich  inner- 
halb der  Bauchhöhle  unter  dem  Einflüsse  der  Sera  abspielen,  studieren,  wenn 
man  von  Zeit  zu  Zeit  mit  Glaskapillaren  Proben  des  Bauchhöhleninhaltes  ent- 
nimmt. Man  sieht  dann,  wie  in  allen  Fällen,  in  denen  ein  genügender  Schutz 
durch  aktive  oder  passive  Immunisierung  erreicht  ist,  die  injizierten  Vibrionen 
rapide  zu  Grunde  gehen. 

Die  schwieriger  zu  beobachtenden  Vorgänge  der  Bakteriolyse  der  Typhus- 
bazillen und  der  Pestbakterien  sind  zuerst  vou  Pfeiffer  & Kolle,  sowie  von 
Kolle  (Pest)  studiert  worden.  Bei  den  Pestbazillen  verläuft  der  Prozess  der 
Bakterienauflösung  unter  dem  Einflüsse  des  Pestserums  außerordentlich  lang- 
sam, und,  bei  Benutzung  vollvirulenter  Kulturen,  unter  Mitbeteiligung  der 
Leukocyten,  worauf  Markl  besonders  hingewiesen  hat. 

Die  Mikroorganismen  werden  zuerst  unbeweglich,  quellen  dann  auf  und  schrum- 
pfen zu  kleinen  Kügelchen  zusammen.  Dieselben  haben  zum  Teil  noch  eine  deut- 
liche Eigenbewegung , was  beweist,  dass  auch  lebende  Vibrionen  der  Auflösung 
anheimfallen.  Die  Kügelchen  nehmen  zunächst  noch  den  Farbstoff  ziemlich  gut 
auf  und  bieten  das  Aussehen  von  Mikrokokken  dar.  Sie  nehmen  im  weiteren  Ver- 
laufe des  Prozesses  mehr  und  mehr  an  Größe  ab  und  man  kann  direkt  verfolgen, 
wie  ihre  Substanz  in  der  Exsudatflüssigkeit  sich  auflöst,  ganz  so,  wie  Zucker  in 
Wasser  (R.  Pfeiffer)  oder  wie  Wachsstäbchen,  die  in  heißes  Wasser  eingetaucht 
werden  (Wassermann). 

Metschnikoff  leugnet  die  völlige  Auflösung  der  Granula,  weil  er  im  Hänge- 
tropfen des  granulahaltigen  Peritonealexsudates  mit  Cholera  vaccinierter  Meerschwein- 
chen die  Kügelchen  selbst  bei  tagelanger  Beobachtung  nicht  ganz  verschwinden 
sah;  das  liegt  aber  nur  daran,  dass  außerhalb  des  Organismus,  wie  Pfeiffer  stets 
betont  hat,  die  Intensität  der  bakteriolytischen  Wirkung  verringert  ist. 

Auch  Kraus  & Clairmont16  haben  bei  ihren  Versuchen  über  die  bakterio- 
lytische  Funktion  des  normalen  Taubenserums  gegenüber  B.  coli  im  Hängetropfen 
auf  dem  geheizten  Objekttisch  ein  weiteres  Fortschreiten  der  Auflösung  über  die 
Kügelchenbildung  hinaus  (wie  sie  in  peritoneo  auftritt)  nicht  beobachten  können. 

Sie  beschreiben  sehr  ausführlich  die  Veränderungen,  die  das  Bakterium  unter 
dem  Einflüsse  der  Serumwirkung  erleidet,  wie  folgt: 

Nach  20—30  Minuten  quellen  die  Stäbchen  auf;  es  ändert  sich  ihr  Licht- 
brechungsvermögen. Dann  bilden  sich  aus  den  Avalzenförmigen  Stäbchen  Keulen- 
formen; das  breite  Keulenende  schwillt  im  weiteren  Verlaufe  mehr  und  mehr  an 
und  nimmt  Kugelform  an,  während  das  schmale  Ende  allmählich  ganz  verschwin- 
det. Selten  wird  eine  »direkte«  Entstehung  der  Kügelchen  aus  den  Bakterien 
beobachtet,  indem  ohne  weitere  Metamorphose  der  Längsdurehraesser  des  Stäbchens 
auf  Kosten  des  Querdurchmessers  bis  zur  völligen  Gleichheit  abnimmt. 

Besonders  eingehend  hat  auch  Radziewski178  im  PFEiFFERschen  Institut  die 
Veränderungen,  die  der  Choleravibrio,  B.  pyocy  aneus,  B.  typhi,  Diplococcus  lance- 
olatus,  Streptococcus.  Milzbrandbacillus  im  Peritoneum  erleidet,  an  gefärbten  Prä- 
paraten studiert. 
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Er  benutzte  zur  Färbung  eine  1 : 30  mit  Aq.  dest.  verdünnte  Karbolfuchsin- 
oder  EmiLiCHscke  Gentianaviolettlösung  (Färbedauer  ca.  1 Stunde)*). 

Neben  der  Auflösung  der  Vibrionen  im  freien  Peritoneum  findet  aber  auch 
besonders  dann,  wenn  bei  gelingen  Dosen  von  Immunserum  der  Prozess  der  Bak- 
teriolyse  sich  sehr  in  die  Länge  zieht,  eine  Phagocytose  statt.  Besonders  findet 
man  die  Vibrionen  in  den  das  Omentum  bedeckenden  Leukocyten. 


Wertbestimmung  (Titrierung)  des  Serums. 

Diejenige  Dosis  des  Serums,  die  im  Meerschweinchenversuch  gerade 
noch  ausreicht,  um  das  Tier  vor  dem  zehnfachen  Multiplum  der  Dosis 
letalis  zu  schützen,  bezeichnet  Pfeiffer107’ 168  als  den  Titer  des  Serums 
oder  als  Immunitätseinlieit  = I.-E.  Die  von  R.  Pfeiffer  ausgearbeitete 
Wertbestimmungsmethode  ist  von  einer  geradezu  quantitativen  Genauig- 
keit, indem  sich  der  Schutzwert  eines  Serums  bis  auf  Bruchteile  eines 
Milligramms  absolut  zuverlässig  bestimmen  lässt.  Grundbedingung  ist 
natürlich,  dass  man  für  vergleichende  Versuche  gleich  schwere  Tiere 
benutzt. 

Nach  Pfeiffer  eignen  sich  am  besten  Tiere  von  200  g Gewicht.  Die 
zur  Injektion  kommende  Flüssigkeitsmenge  soll  immer  1 ccm  betragen,  in 
dem  die  abgestuften  Mengen  des  Serums  mit  der  Virusdosis  (1  Oese)  Kultur- 
masse gemischt  werden  (Mischungsmethode).  Die  zur  Verwendung  kommende 
Agarkultur  soll  gegen  18 — 24  Stunden  alt  sein. 

Die  Injektion  erfolgt,  nachdem  die  Bauchhaut  vorher  durch  einen  Scheren- 
schnitt getrennt  ist,  mit  stumpfer  Kanüle.  Von  Zeit  zu  Zeit  werden  mittelst  Glas- 
kapillaren Proben  des  Bauchhöhleninhaltes  entnommen  und  in  ihnen  das  Pfeiffer- 
sche  Phänomen  oder  die  Zunahme  der  Vibrionen  beobachtet,  je  nachdem  die 
eingegebene  Semmmenge  für  den  Schutz  des  Tieres  ausreichend  war  oder  nicht. 

Diese  Methode  der  Wertbestimmung  des  Serums,  wie  sie  von  Pfeiffer 
speziell  für  Cholera-  und  Typhusantisera  ausgearbeitet  ist,  ist  natürlich 
nicht  für  alle  antibakteriellen  Sera  brauchbar,  erfordert  vielmehr  je  nach 
der  Art  der  Infektionserreger  und  der  zur  Titrierung  benutzten  Tiere 
Abweichungen  in  verschiedener  Richtung. 

Aronson179  z.  B.  bezeichnet  in  Uebereinstimmung  mit  der  Methode  von 
Marx180  zur  Prüfung  des  Schweinerotlaufserums  ein  Streptokokkenserum,  von  dem 
0,01  ccm  Mäuse  vor  einer  für  Kontrolltiere  in  2—3  Tagen  tödlichen  Dosis  schützt, 
als  »Normalserum«.  Von  diesem  enthält  1 cmin  eine  »Immunisierungseinheit«. 
Stärker  wirkende  Sera  bezeichnet  er  als  »zehnfach  u.s.w.  normal«. 

Bezüglich  der  Details  der  Wertsbestimmungsmethoden  für  die  ver- 
schiedenen Immunsera  muss  auf  die  Kapitel  über  die  Immunität  bei  den 
einzelnen  Krankheiten  in  diesem  Bande  verwiesen  werden. 

Ganz  allgemein  aber  sei  bemerkt,  dass  zur  Austitrierung  der  Sera 
die  Methode  des  Tierexperimentes  den  Reagenzglasversuchen  bei  weitem 
vorzuziehen  ist;  das  gilt  nicht  nur  für  die  Wertbestimmung  der  Sera  zu 
Heilzwecken,  sondern  auch  für  das  Laboratoriumsexperiment. 

Denn  auch  bei  der  scheinbar  genausten  Einhaltung  aller  Kautelen 
wie  sie  z.  B.  in  einer  später  zu  besprechenden  Versuchsanordnung  von 
Neisser  & Wechsberg181  erfolgte,  liefert  der  Reagenzglasversueh 
häufig  ganz  andere  Resultate  als  das  allerdings  kostspieligere  und 
umständlichere  Tierexperiment.  Die  Uebertragung  der  Verhältnisse  in 
vitro  auf  die  in  corpore  führt  nur  zu  leicht  zu  falschen  Schlussfolgerungen. 


*)  Bei  kurzdauernder  Färbung  fingieren  sich  nur  die  in  den  Leukocyten  be- 
findlichen Granula,  während  die  große  Menge  der  freiliegenden  ungefärbt  bleibt 
und  der  Beobachtung  daher  entgeht. 
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Es  bestehen,  wie  sich  aus  Pfeiffers  & Wassermanns147  Versuchen 
ergiebt,  zwischen  den  Mengen  des  spezifischen  Serums  und  der  Menge 
der  zur  Auflösung  gebrachten  Vibrosubstanz  gesetzmäßige  Beziehungen. 
Allerdings  tritt  die  Proportionalität  nur  innerhalb  enger  Grenzen  hervor 
und  hört  z.  B.  für  Typhus  und  Cholera  bei  Dosen  des  Virus,  die  ein  mehr- 
faches Multiplum  der  normalen  Dosis  betragen  (2  mg),  auf. 

Walker182  ist  es  angeblich  gelungen,  bei  Typhus  Tiere  gegen  Multipla 
der  tödlichen  Dosis  mit  Hilfe  von  entsprechenden  Multiplis  von  Pferdeimmun- 
serum zu  schützen. 

Er  nimmt  an,  dass  wenigstens  bis  zu  einem  gewissen  Multiplum  der  Dosis 
minima  letalis  der  Mangel  an  Immunkörpern  an  den  negativen  Resultaten  Pfeiffers 
schuld  sei.  Er  deduziert,  dass  bei  Bestimmung  des  Titers  eines  Serums  etwa  für 
neun  Zehntel  der  Dosis  letalis  die  zur  Bakterienauf  lösung  nötigen  baktericiden  Kräfte 
vom  normalen  tierischen  Organismus  selbst  geliefert  werden  und  nur  gegenüber 
dem  Rest  das  Immunserum  in  Betracht  komme.  Bei  Verwendung  von  drei  Dos. 
let.  min.  und  drei  Multiplis  des  Titerwertes  des  Serums  wäre  danach  eine  Serum- 
menge eingespritzt,  die  an  sich  nur  zur  Neutralisierung  von  drei  Zehntel  der  Bak- 
teriendosis ausreicht,  wozu  noch  für  neun  Zehntel  die  natürlichen  Schutzkräfte  des 
Organismus  kämen,  so  dass  noch  für  3 — 3/10  — %o  = 18/io  der  Bakteriendosis  kein 
Immunserum  zur  Verfügung  stände.  Durch  eine  entsprechende  Steigerung  der 
Serumdosis  gelang  es  Walker,  die  Tiere  gegen  ein  Multiplum  der  Dosis  letalis 
minima  zu  schützen.  Doch  hat  diese  Steigerung  der  Vaccindosis  auch  bei  Walker 
eine  obere  Grenze,  bei  der  dann  auch  eine  noch  so  starke  Vermehrung  der  Immun- 
serumdosis ohne  Einfluss  ist. 

Diese  WALKERschen  Beobachtungen  stehen  mit  Pfeiffers  Resultaten  nur 
scheinbar  in  Widerspruch,  denn  man  hat  nur  zu  erwägen,  dass  Pfeiffer  zur 
Titrierung  seiner  Sera  nicht  die  Dosis  minima  letalis  sondern  bereits  das  Zehnfache 
derselben  benutzte,  womit  dann  die  Grenze  der  Bakterienmenge  nahezu  erreicht 
war,  oberhalb  derer  keine  Serumquantität  mehr  Schutz  verlieh. 

Auch  Aronson  179  hat  behauptet,  dass  er  mit  Hilfe  seines  Antistreptokokken- 
serums gegen  große  Multipla  der  Dosis  letalis  immunisieren  könne.  Dabei  wächst 
die  zur  Immunisierung  nötige  Serumdosis  weit  langsamer  als  die  zur  Infektion  ver- 
wendete Bakterienmenge.  Bei  der  Streptokokkeninfektion  liegen  aber  die  Verhält- 
nisse anders  als  bei  Typhus  u.  s.  w.,  da  die  Dosis  letalis  minima  von  Streptokokken 
für  die  äußerst  empfänglichen  Versuchstiere  viel  tausendmal  niederer  liegt,  als  bei 
Typhus  oder  Cholera,  so  dass  hier  eher  das  Immunserum  auch  gegen  Multipla  der 
Dosis  letalis  minima  schützen  kann. 


Die  bakteriolytisehe  Funktion  des  Immunserums  ist 

eine  spezifische. 

Die  Entdeckung  der  Spezifität  der  bakteriolytischen  Sera,  die  zu  so  wich- 
tigen Folgerungen  für  die  Diagnostik  geführt  hat,  ist  das  Verdienst  R.  Pfeiffers. 
Pfeiffer  hat  zuerst  gezeigt,  dass  nur  die  mit  Cholera  vorbehandelten  oder  durch 
Choleraserum  geschützten  Meerschweinchen  die  Choleravibrionen  zu  vernichten 
imstande  sind,  dass  aber  andere  Vibrionenarten  und  überhaupt  andere  Bakterien 
in  keiner  Weise  beeinflusst  werden.  Er  konnte  zeigen,  dass  in  der  Bauch- 
höhle eines  Meerschweinchens,  das  mit  Cholera  vorbehandelt  war,  aus  einem 
Gemisch  von  Vibrio  Cholera  und  Vibrio  Nordhafen  nur  die  Cholerabazillen 
der  Vernichtung  anheimfielen  und  umgekehrt  bei  der  Injektion  der  gleichen 
Bakterienmischung  in  ein  vorher  gegen  Vibrio  Nordhafen  vorbehandeltes  Tier 
nur  dieser  Vibrio  aufgelöst  wurde,  obwohl  er  an  und  für  sich  viel  virulenter 
ist  als  der  KoCHSche  Kommabacillus.  Ebenso  lagen  die  Verhältnisse,  wenn 
man  die  Sera  der  entsprechenden  Tiere  mit  den  Bakterien  zur  passiven  Immuni- 
sierung in  die  Bauchhöhle  eines  normalen  Tieres  injizierte. 

So  konnte  Pfeiffer  auf  Grund  der  Eindeutigkeit  der  Resultate  dieser 
Versuche  folgenden  Schlusssatz  aussprechen; 
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»Die  Veränderungen,  welche  das  Blut  von  Meerschweinchen  hei  der 
Immunisierung  mit  den  Cholerabakterien  oder  den  Nordhafenvibrionen 
erfährt,  sind  durchaus  spezifischer  Natur  und  verleihen  Hin- 
gegen diejenige  Vibrionenart  Schutz,  mit  welcher  der 
Immunisierungsprozess  stattgefunden  hat,  während  derartiges 
Serum  allen  fremden  Bakterienspecies  gegenüber  keine  andere  Wirkung 
ausiibt,  wie  das  Serum  normaler  Meerschweinchen.« 

Mit  Hilfe  dieser  Methode  war  ein  Verfahren  von  einschneidender  Wichtig- 
keit gewonnen  worden,  das  absolut  zuverlässig  gestattet,  morphologisch  und  im 
Wachstum  sich  gleich  verhaltende  Bakterien  verschiedener  Species  auf  einwand- 
freie Weise  voneinander  zu  trennen.  Mit  dieser  Reaktion  war  endgiltig  die 
von  Koch  aufgestellte  Lehre  der  Spezifität  des  Cholerabacillus  absolut  ein- 
wandfrei erwiesen. 

In  analoger  Weise  wie  gegenüber  der  Cholera  wurden  bald  darauf 
baktericide  spezifische  Sera  gegenüber  Typhus  von  Pfeiffer  & Rolle 
sowie  von  Löffler  & Abel183,  gegenüber  B.  pyocyaneus  von  Dünbar184 
Wassermann152  sowie  von  Gheorgiewsilt  185,  gegen  die  Spirochaeta 
Obermeieri  von  Sawtschenko  186a>  186>  187  und  später  noch  gegen  eine 
große  Reihe  von  anderen  Bakterienspecies  hergestellt. 

Auch  durch  Injektion  von  Sporen  hat  neuerdings  Defalle  188  einen  bakterio- 
lytischen  Antikörper  erzeugt.  Seine  Produktion  kommt  sicher  nicht  durch  aus- 
gekeimte vegetative  Formen  zustande,  denn  sie  gelingt  auch  nach  Injektion 
von  bei  115°  (im  Autoklaven)  abgetöteten  Sporen. 

Einwand  gegen  die  Theorie  der  spezifischen  Sehutz- 

wirkung. 

Die  neue  Lehre  der  Spezifität  wurde  anfangs  heftig  bekämpft.  Klein  189, 
Sobernheim  190  und  C.  Fuänkel  & Sobernheim  19 1 , C.  Fränkel  192  traten 
alsbald  mit  Veröffentlichungen  hervor,  denen  zufolge  es  ihnen  gelungen  war, 
auch  durch  Behandlung  von  Meerschweinchen  mit  anderen  Bakterien,  die  ähn- 
liche Vergiftungserscheinungen  wie  die  Cholera  beim  Meerschweinchen  auszu- 
lösen imstande  sind,  eine  Immunität  gegen  Cholera  zu  erzielen. 

Auf  Grund  derartiger  Versuche  konnte  C.  Fränkel  zu  der  Vorstellung 
kommen:  »die  künstliche  Immunität  bei  der  Laboratoriumscholera  der  Meer- 
schweinchen entbehrt  durchaus  der  spezifischen  Bedeutung.  Es  handelt  sich 
hier  um  eine  allgemeine  Protei'ninfektion  und  Proteinimmunität. « Sanarelli  1 93 
konnte  sogar  durch  Injektion  von  Muskarinsalzen  eine  Immunität  der  Tiere 
gegen  Cholera  erzielen. 

Die  Versuche  schienen  dazu  angethan,  sowohl  die  PFEiFFERSchen 
Anschauungen  über  den  Charakter  des  Choleragiftes  wie  die  Lehre  von 
der  Spezifität  der  Vibrionen  über  den  Haufen  zu  werfen.  Peeiffer 
konnte  jedoch  in  zum  Teil  gemeinschaftlich  mit  Issaeff191  unter- 
nommenen Versuchen  zeigen,  dass  die  an  und  für  sich  richtigen  Ver- 
suche seiner  Gegner  auf  falscher  Deutung  beruhen. 

Die  Erhöhung  der  nicht  spezifischen  Schutzkräfte  ist  nicht  auf  echte  Im- 
munität, sondern  auf  eine  Erscheinung,  die  von  Pfeiffer  & Issaeff  mit  dem 
Namen  »Resistenz«  belegt  wurde,  zurückzuführen. 

Diese  Autoren  konnten  zeigen,  dass  man  beim  Meerschweinchen  durch 
vorherige  Injektion  von  verschiedenen  Substanzen,  die  eine  Entzündung  aus- 
zulösen imstande  sind,  einen  gewissen  allgemeinen,  d,  h.  nicht  spezifischen 
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Schutz  gegen  Bakterien  erzielen  kann,  der  im  Stadium  der  Höhe  der  Ent- 
zündung am  wirksamsten  ist  und  bis  zu  deren  Abklingen  vorhält.  So  gelang 
es  Isaeff  durch  vorherige  Injektion  verschiedener  Flüssigkeiten  dem  normalen 
Meerschweinchen  einen  Schutz  gegen  die  tödliche  Dosis  des  Choleravibrio  zu 
verleihen.  Bezüglich  der  Fähigkeit,  diese  Resistenz  zu  erzeugen,  folgen  auf- 
einander in  seinen  Versuchen:  physiologische  Kochsalzlösung,  Bouillon,  Harn, 
Blutserum,  2proz.  Nukleinlösung,  Tuberkulin.  Natürlich  wirken  Bakterien  in 
einer  Dosis,  die  noch  nicht  den  Tod  des  Versuchstieres,  sondern  nur  eine  Ent- 
zündung des  Peritoneums  hervorruft,  in  der  gleichen  Weise,  wie  dieses  Klein167 
und  Sobernheim  168  demonstriert  haben.  Die  erhöhte  Schutzkraft  des  normalen 
Organismus  hat  jedoch  keine  Beziehungen  zur  spezifischen  Immunität.  Die 
Schutzwirkung  verliert  sich  in  wenigen,  höchstens  10 — 14  Tagen  mit  dem 
Verschwinden  der  Entzündungserscheinungen,  während  die  echte  spezifische 
Immunität  bei  den  Versuchstieren  über  Monate  hinaus  in  unveränderter 
Intensität  erhalten  bleibt. 

Impft  man  die  vorher  mit  anderen  Bakterien  oder  den  erwähnten  Resistenz 
verleihenden  Substanzen  behandelten  Meerschweinchen  erst  am  zehnten  Tage 
nach  der  (nicht  spezifischen)  Vorbehandlung  mit  Cholera,  so  ist  der  ursprüng- 
liche Schutz  verloren  gegangen.  Vor  allem  konnten  Pfeiffer  & Isaeff  zeigen, 
dass  das  Serum  mit  Bakterien  vorbehandelter  Meerschweinchen  passiv  ein 
Schutz  vermögen  ausschließlich  gegenüber  denjenigen  Bakterien  zu  entwickeln 
imstande  war,  mit  denen  sie  vorbehandelt  waren. 

Mit  diesen  Resultaten  ist  der  Einwurf  Frankels,  dass  die  von 
Pfeiffer  als  spezifisch  bezeichneten  Erscheinungen  auf  eine  allgemeine 
baktericide  Immunität  zurückzuführen  seien,  unwiderruflich  widerlegt, 
und  die  Lehre  Pfeiffers  von  der  Spezifität  ist  seitdem  nicht  wieder 
bekämpft  worden,  vielmehr  konnten  alsbald  einwandfreie  Untersucher, 
wie  Dunbar195,  Funk196,  Metschnikoff197,  Bordet198  und  nach 
diesen  viele  andere  die  Richtigkeit  seiner  Resultate  vollinhaltlich  be- 
stätigen. 

So  stellt  heute  das  PFEiFFERsche  Phänomen  eine  Reaktion  dar,  die 
zum  unveräußerlichen  Rüstzeug  des  Bakteriologen  gehört  und  auch  für 
den  Kliniker  von  großer  Bedeutung  ist,  so  dass  eine  kurze  Schilderung 
der  Methode  für  die  Zwecke  der  Praxis  an  dieser  Stelle  angebracht 
sein  dürfte. 

Wie  mit  jeder  der  spezifischen  Serumreaktionen,  von  denen  die  PFEiFFER- 
sche, obzwar  die  kostspieligste  und  umständlichste,  aber  auch  hinsichtlich  der 
Spezifität  die  exakteste  ist,  verfolgen  wir  auch  mit  dieser  in  praxi  zwei  Zwecke. 

1.  Identifizierung  einer  unbekannten  Bakterienart  mit  Hilfe  eines  bekannten 
wirksamen  Immunserums,  dessen  Titer  bestimmt  ist  (»Testserum«). 

2.  Identifizierung  einer  unbekannten  Krankheit  mit  Hilfe  einer  bekannten 
als  Erreger  der  Krankheit  verdächtigen  Bakterienspecies  mittelst  des  Serums 
des  Patienten. 

ad  1.  Die  Kultur  muss  für  die  zur  Prüfung  zu  verwendenden  Tiere  eine  gewisse, 
bekannte  Virulenz  haben,  die  Bruchteile  einer  Oese  von  2 mg  Fassungsgewicht 
betragen  soll;  am  geeignetsten  sind  Kulturen,  deren  Virulenz  derjenigen,  die  zur 
Titrierung  des  Testserums  benutzt  wurde,  möglichst  gleichkommt  (eventuell  Viru- 
lenzsteigerung durch  Tierpassagen  oder  Abschwächung  bis  zum  gewünschten  Grade). 

Das  Gewicht  der  Tiere  muss  das  gleiche  sein  wie  bei  den  Tieren,  die  zur  Ti- 
trierung des  Testserums  benutzt  wurden. 

Tier  Nr.  1 erhält:  1 Oese  einer  18  Stunden  alten  Agarkultur  (Multiplum  der 
Dosis  letalis)  und  das  mindestens  2-,  höchstens  lOfache  der  Testserummenge,  die 
dem  Titer  entspricht,  in  1 ccm  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  intraperitoneal. 
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Tier  Nr.  2 erhält:  die  gleiche  Virusdosis  sowie  von  der  gleichen  Species,  von 
der  das  Immunserum  stammt,  eine  bestimmte  Dosis  Normalserums  (wie  bei  Tier 
Nr.  1 alles  in  1 ccm  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt).  Die  Dosis  kann  bei  Ver- 
wendung wirksamen  Immunserums  das  20-50-  und  Mehrfache,  bei  weniger  wirk- 
samen das  5 — 10 fache  der  Immunserumdosis  betragen. 

Ist  die  zu  bestimmende  Bakterienart  mit  der  bekannten,  die  zur  Erzeugung 
des  Immunserums  gedient  hat,  identisch,  so  erfolgt  bei  dem  Tier  Nr.  1 eine  rapide 
Auflösung  der  Bakterien  in  der  Bauchhöhle,  die  in  ihrem  Verlaufe  nach  der  Me- 
thode von  Pfeiffer  & Issaeff  verfolgt  werden  kann. 

Beim  Tier  Nr.  2 erweist  sich  das  Multiplum  des  normalen  Serums  als  wirkungs- 
los und  der  Organismus  erliegt  der  forschreitenden  Infektion*). 

Ist  dagegen  die  Bakterienart  nicht  die  gleiche,  die  zur  Erzeugung  des  Immun- 
serums gedient  hat,  so  sterben  beide  Tiere  unter  starker  Vermehrung  der  ein- 
gebrachten  Bakterien. 

ad  2.  Die  Kultur  soll  eine  genau  bekannte  mittlere  Virulenz  haben,  wie  sie 
von  der  ad  1 zu  verwendenden  beschrieben  wurde. 

Tier  Nr.  1 erhält:  von  der  gleichen  Species  von  der  das  Patientenserum 
stammt  eine  Dosis  Normalserums  (die  an  sich,  wie  aus  Vorversuchen  feststeht, 
nicht  ausreicht,  um  das  Versuchstier  vor  1 Oese  Kultur  [dem  Multiplum  der  Dosis 
letalis]  zu  schützen)  7 1 Oese  Kultur  in  1 ccm  physiologischer  Kochsalzlösung  intra- 
peritoneal. 

Tier  Nr. 2 erhält:  den  höchstens  10.  Teil  der  Dosis  des  Tieres  Nr.  1 an  Patienten- 
serum f 1 Oese  Kultur  in  lccm  physiologischer  Kochsalzlösung. 

Ist  der  Erreger,  mit  dem  die  Tiere  geimpft  wurden,  mit  dem  identisch,  der  die 
Krankheit  bedingt  hat,  so  tritt  bei  Tier  Nr.  2 die  Bakteriolyse  ein  (vorausgesetzt, 
dass  bereits  vom  Patienten  genügend  bakteriolytische  Schutzstoffe  gebildet  sind), 
während  Nr.  1 der  Infektion  erliegt.  v 

Im  Gegensätze  zur  Agglutination,  für  die  bei  den  verwandten  Bakterienarten 
die  Spezifität  keine  absolute  ist,  indem  z.  B.  ein  Typhusimmunserum  auch 
Colirassen  stärker  beeinflusst  als  Normalserum  (Gruppenreaktion),  scheint  die 
bakteriolytische  Spezifität  eine  strengere  zu  sein.  Es  sind  nur  wenige  Be- 
obachtungen bekannt,  dass  ein  Immunserum  auch  bei  verwandten  Bakterien- 
species  eine  geringe  Schutz  Wirkung  hervorgerufen  hat. 

Nach  Löffler  & Abel199  wirkte  Typhusimmunserum  im  geringen  Grad  auch 
bei  gewissen  Coliarten  und,  wie  Dünschmann200  schon  gefunden  hatte,  Rauschbrand- 
serum gegenüber  dem  Erreger  des  malignen  Oedems. 


Eigenschaften  der  spezifischen  Schutzstofie. 

Die  spezifischen  bakterien  auf  lösenden  Sctmtzstoffe  belegte  Pfeiffer 
mit  dem  nichtsvorgreifenden  Namen  » Antikörper « des  Serums.  Dieselben 
entwickeln  sich  bei  den  verschiedenen  Tierspecies  und  individuell  in 
verschiedenem  Maße,  quantitativ  bis  zu  einem  gewissen  Grade  abhängig 
von  der  Dosis  des  Virus,  wie  das  die  Untersuchungen  von  Ascher201, 
Mertens202  und  Friedberger203  gezeigt  haben. 

Nach  Ascher  existiert  für  Cholera  innerhalb  gewisser  Grenzen  bei  sub- 
kutaner Impfung  eine  Abhängigkeit  des  Grades  der  erzielten  Immunität  von 
der  Bakteriendosis. 

Dies  Verhältnis  tritt  jedoch  nur  bei  größeren  Differenzen  der  Virusdosen 
zutage,  während  Dosen  von  jeweils  3 und  1,  i/2  und  J/4  Agarröhrchen, 
Vs  und  V10  Oese  eine  gleich  starke  Reaktion  beim  Kaninchen  auslösen. 

*)  Ist  man  wegen  Mangel  eines  hochwertigen  Immunserums  gezwungen,  eine 
zu  große  Dosis  Normalserum  zu  verwenden,  so  kann  leicht  bei  dem  Tier  Nr.  2 in- 
folge der  bakteriolytischen  Kräfte  des  Normalserums  Auflösung  der  Bakterien  er- 
trügen. Steht  also  kein  sehr  wirksames  Immunserum  zu  Verfügung,  so  ist  es,  um 
Fehler  zu  vermeiden,  erforderlich,  das  Normalserum  vorher  zu  titrieren,  und  dem 
Tier  Nr.  2 eine  Dosis  zu  geben,  die  um  ein  Mehrfaches  über  dem  Titer  liegt,  ohne 
dem  des  Immunserums  zu  nahe  zu  kommen. 
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Mertens  fand  bei  Yergleichsversuclien  mit  subkutaner  und  intravenöser 
Impfung  von  Choleravibrioneu  bei  letzterem  Verfahren  einen  durchschnittlich 
150  mal  höheren  Titer  des  Serums. 

Friedberger  ermittelte  als  Grenzdosis,  die  bei  intravenöser  Verimpfung 
von  Choleravibrionen  noch  Antikörperbildung  auszulösen  vermag,  Vsood  Normal- 
öse einer  bei  60°  abgetöteten  Agarkultur  (Normalöse  von  2 mg  Fassungs- 
gewicht). Bei  diesen  minimalen  Mengen  zeigte  sich  ausgesprochener  als  in 
den  vorerwähnten  Versuchen  von  Ascher  eine  Abhängigkeit  der  Antikörper- 
bildung von  der  Virusdosis. 

Die  Immunisierung  mit  kleinen  Dosen  scheint  besonders  geeignet,  die  Intensität 
der  Antikörperbildung  unter  dem  Einfluss  gewisser  Eingritfe  im  Vergleich  mit 
Kontrolltieren  zu  studieren.  Auf  diese  Weise  hat  Friedberer201  konstatiert,  dass 
die  einmalige  Eingabe  einer  berauschenden  Alkoholdosis  zugleich  mit  der  Cholera- 
vaccination  die  Intensität  der  Schutzkörperbildung  im  Vergleich  zu  nicht  mit  Al- 
kohol behandelten  Kontrolltieren  um  das  durchschnittlich  2,5  fache  steigert.  Umge- 
kehrt bewirkt  eine  mehrere  Wochen  bis  Monate  lang  fortgesetzte  Darreichung  des 
Alkohols  vor  der  Vaccinierung  eine  Verminderung  der  Antikörperproduktion  um 
das  durchschnittlich  16 fache  des  Wertes  bei  Kontrollen. 

Durch  die  gleichzeitige  Vaccinierung  mit  zwei  Bakterienarten  wird  der  Titer 
des  Serums  für  die  eine  der  beiden  Bakterienarten  nach  Friedbergers  Unter- 
suchungen gleichfalls  bedeutend  herabgesetzt. 

Bei  den  von  Kolle205>  206  mit  kleinen  Dosen  von  Cholera  künstlich  immu- 
nisierten Menschen  tritt  eine  quantitativ  enorme  und  lauge  andauernde 
Schutzwirkung  ein  (bis  zu  einem  Jahre  und  länger;  Titer  bis  zu  0,0015 
gegen  0,6  normal  und  0,01  beim  Rekonvaleszenten). 

Beim  Kaninchen  erfolgt  nach  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer 
& Marx207>  208  eine  sehr  rapide  Antikörperbildung,  die  bereits  am  dritten 
Tage  in  Blutserum  nachweisbar  ist  und  am  achten  Tage  ihren  Höhe- 
punkt erreicht. 

Calmette  & Breton209  sahen  den  Titer  des  mit  Typhus  vaccinierten  Meer- 
schweinchens besonders  hoch  ansteigen,  wenn  nach  mehreren,  in  etwa  einwöchent- 
lichen Intervallen  erfolgten  Injektionen  das  Tier  mehrere  Monate  lang  nicht  be- 
handelt wurde  und  dann  wieder  von  neuem  zweimal  vacciniert  wurde.  Aehnliche 
Beobachtungen  erhob  Code,  ein  Schüler  Wassermanns  (cit.  nach  Wassermann161). 
Es  gelang  ihm,  bei  Kaninchen,  die  vor  Monaten  mit  Typhus  geimpft  waren,  aber 
zur  Zeit  des  Versuches  keine  Vermehrung  ihres  Antikörpergehaltes  gegenüber  der 
Norm  besaßen,  eine  erneute  Immunkörperbildung  auszulösen,  mit  Dosen  die  unter- 
halb der  für  normale  Tiere  wirksamen  Menge  lagen. 

Löffler  & Abel210  sowie  Kollmann211  gelang  es  durch  häufige  intraperito- 
neale Injektion  kleiner  Dosen  von  B.  typhi  resp.  coli  Meerschweinchen  innerhalb 
weniger  Stunden  gegen  ein  hohes  Multiplum  der  tödlichen  Dosis  unempfänglich  zu 
machen.  Diese  Unempiänglichkeit  ist  nach  Kollmann  bei  den  geimpften  Tieren 
noch  nach  2 Monaten  nachweisbar. 

Die  spezifischen  Antikörper  halten  sich  im  Eisschrank  und  im  Dunkeln 
sehr  lange  Zeit  ohne  Einbuße  ihrer  Wirksamkeit,  auch  bei  Zusatz  von 
Phenol. 

Die  Haltbarkeit  scheint  nach  den  vorliegenden  Thatsachen  eine  fast  unbegrenzte 
zu  sein,  denn  die  im  Jahre  1895  von  Pfeiffer  zu  seinen  Versuchen  benutzten 
Ziegensera,  die  mit  Phenolzusatz  im  Eisschranke  auf  bewahrt  worden  waren, 
hatten,  wie  die  Untersuchungen  von  Mertens202  aus  dem  Jahre  1900  beweisen,  ihre 
Wirksamkeit  unverändert  beibehalten.  Auch  heute,  nach  weiteren  3 Jahren,  ist  der 
Titer  dieser  Sera  unverändert  geblieben.  V15  g eines  derartigen  Serums  Meer- 
schweinchen mit  der  10 fach  tödlichen  Dosis  von  Choleravibrionen  ins  Peritoneum 
gebracht,  bewirkt  rapide  Auflösung  der  Vibrionen. 

Selbst  20stündige  Einwirkung  einer  Temperatur  von  60°  schädigt  die 
Antikörper  kaum,  wohingegen  einstündige  Erhitzung  auf  über  70°  sie  fast 
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vollständig  vernichtet  und  einmaliges  Anfkochen  sie  gänzlich  zerstört.  Gegen- 
über Fänlnisbakterien  scheinen  die  Antikörper  ziemlich  resistent  zu  sein.  Sie 
sind  ebenso  wie  die  Antitoxine  nicht  dialysierbar. 


Die  chemische  Natur  der  Antikörper. 

Emmerich,  Tsuboi,  Steinmetz  & Löw212  haben  in  dem  Blute  eines 
gegen  Typhus  immunisierten  Hundes  die  wirksame  Substanz  im  Serumalbumin 
gefunden  und  glauben,  dass  die  Baktericidie  ein  rein  chemischer  Vorgang  sei, 
beruhend  auf  einer  spezifischen  Eigenschaft  des  Alkaliserumalbuminats.  Dem- 
gegenüber konnten  Pfeiffer  & Proskauer  zeigen,  dass  im  Gegenteil  das 
wirksame  Prinzip  des  Immunserums  bei  der  Fällung  mit  Magnesiumsulfat  zum 
größeren  Teil  am  Globulin  haftet  und  nur  in  geringen  Mengen  am  Albumin, 
der  Rest  ist  im  Filtrat  nachweisbar. 

Die  Antikörper  haben  jedoch,  wie  Pfeiffer  & Proskauer213  be- 
tonen, mit  den  Eiweißkörpern  selbst  nichts  zu  thun,  werden  vielmehr 
nur  bei  der  Fällung  mechanisch  mit  ihnen  niedergerissen , denn  nach 
Entfernung  dieser  Eiweißkörper  durch  Verdauung  hat  die  übrigbleibende 
Flüssigkeit  noch  eine  erhebliche  Wirksamkeit.  Ebenso  tritt  eine  quan- 
titative Einbuße  an  Schutzkraft  des  Serums  nicht  ein  durch  Entfernung 
der  Nukleoalbumine  bezw.  Nukle'me.  (Pfeiffer  & Proskauer.) 

Die  Albumosen  und  Peptone  des  Serums  sind  ebenfalls  nicht  die 
Träger  der  spezifischen  Wirkung.  Das  gleiche  gilt  von  den  stickstoff- 
haltigen und  stickstofffreien  dialysierbaren  Stoffen  des  Blutes,  im  Gegen- 
satz zu  denen,  wie  erwähnt,  die  Antikörper  nicht  dialysieren. 

Wichtig  für  die  Auffassung  der  chemischen  Natur  der  Immunkörper 
ist  die  Beobachtung  der  beiden  Autoren,  dass  3 Monate  lang  unter  oft 
gewechseltem  Alkohol  gehaltene  gehärtete  Mengen  von  Immunserum 
durch  Auslaugen  mit  destilliertem  Wasser  ein  Produkt  lieferten,  das 
sehr  reich  an  Choleraimmunkörper,  aber  fast  eiweißfrei  war. 

Pfeiffer  & Proskauer  sind  daher  der  Ansicht,  dass  die  Choleraauti- 
körper  fermentartige  Stoffe  sind,  die  aber  in  spezifischer  Weise  auf  ein  be- 
stimmtes Bakterienprotoplasma  abgestimmt  sind.  Die  einzigen  bekannten  Ana- 
loga stellen  die  Fermente  der  Hefezellen  dar,  die  nach  Untersuchungen  von  Emil 
Fischer  nur  Zucker  von  bestimmter  chemischer  Konstitution  an  greifen,  wäh- 
rend sie  andere  intakt  lassen*). 

Für  die  Fermentnatur  der  Immunkörper  spricht  auch  die  Thatsache,  dass 
sie  bei  der  Bakteriolyse  nicht  verbraucht  werden  in  Analogie  mit  echten 
Fermenten  (s.  S.  534). 

E.  P.  Pick214  fand  die  bakterioly tischen  Immunkörper  des  Clioleraimmim- 
serums  bei  der  von  ihm  angewandten  Fällungsmethode  durch  Halbsättigung 
mit  Ammonsulfat  ausschließlich  in  der  Euglobulinfraktion.  Zu  den  gleichen 
Resultaten  kam  Rodhain215  bei  seinen  Untersuchungen  mit  Antistreptokokken- 
serum und  Fuhrmann  bei  Versuchen  über  die  hämolytischen  Antikörper. 

Wolff216,  der  im  PFEiFFERSchen  Institut  die  Arbeit  Picks  einer  Nach- 

*)  Die  Differenzierung  in  der  Spezifität  der  Fermente  kann  sogar  noch  weiter- 
gehen. Das  Methylglykosid  z.  B.  kommt  in  einer  «-  und  in  einer  ß-Form  vor,  die  beide 
die  gleiche  Konstitution  haben  und  sich  nur  durch  die  Stellung  des  Methylradikals 
im  Molekül  unterscheiden.  Nach  Fischer  vermag  nun  das  Emulsin  der  bitteren 
Mandeln  nur  das  ß-Methylglykosid  zu  spalten,  die  Maltase  des  Malzes  nur  das 
«-Methylglykosid,  nicht  die  ß-Form  zu  zerlegen. 
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prilfung  unterzogen  hat,  konnte  dessen  Angaben  keineswegs  bestätigen.  Er 
fand,  dass  neben  dem  Euglobulin-  auch  die  Fibrinoglobulinfraktion  Immun- 
körper enthielt,  dass  aber  etwa  die  Hälfte  der  Immunkörper  in  das  Filtrat 
überging,  wo  sie  nach  seinen  Beobachtungen  durch  die  Einwirkung  des  Am- 
monsulfats relativ  schnell  zerstört  wurde,  so  dass  es  den  Anschein  gewinnen 
kann,  als  ob  das  Filtrat  frei  von  Immunkörpern  wäre.  Im  übrigen  verteilen 
sich  die  Immunkörper  auf  die  Eiweißfraktionen  nach  Wolffs  Untersuchungen 
wie  folgt : 

Fibrinoglobulinfraktion ca.  1/5 

Euglobulin  und  Fibrinoglobulin  . » :3/s 

Gesamtglobulin » 1 2. 

In  einer  Entgegnung  hält  Pick217  die  Richtigkeit  seiner  Resultate 
gegenüber  Wolff  aufrecht. 


Die  Bildungsstätte  der  bakteriolytischen  Immunkörper 
und  die  Bedingungen,  die  ihre  Bildung  beeinflussen. 

Die  Bildungsstätte  der  baktericiden  SckutzstofFe  wurde  beim  Kanin- 
chen für  Cholera  durch  Untersuchungen  von  Pfeiffer  & Marx207’208, 
von  Wassermann  218  für  Typhus  entdeckt. 

Bei  dieser  Tierspecies  findet,  wie  erwähnt,  nach  Marx  eine  rapide  Bil- 
dung der  Antikörper  statt.  Die  Autoren  gingen  nun  von  der  Erwägung 
aus,  dass  deren  Produktion  rascher  vor  sich  gehen  würde  als  ihre  Abgabe 
an  das  Blutplasma,  und  dass  es  daher  gelingen  würde,  sie  anfangs  in  den- 
jenigen Organen,  die  den  Bildungsort  darstellen,  in  stärkerer  Konzentration 
als  in  den  übrigen  Teilen  des  Organismus  nachzuweisen.  Es  wurden  zu 
diesem  Zwecke  Extrakte  der  verschiedenen  Organe  zu  verschiedenen  Zeiten 
nach  erfolgter  Immunisierung  der  Kaninchen  quantitativ  auf  ihren  Schutzwert 
untersucht  und  mit  dem  Schutzwert  des  Serums  des  betreffenden  Tieres  ver- 
glichen. Bei  diesen  Versuchen  ergab  es  sich,  dass  die  Milz  in  der  ersten 
Zeit  nach  der  Vaccinierung  einen  bedeutend  höheren  Titer  aufwies  als  das 
Serum,  dass  selbst  zu  einer  Zeit,  wo  im  Serum  noch  keine  bakteriolytischen 
Antikörper  nachweisbar  waren,  24  Stunden  nach  der  Impfung,  die  Milz  bereits 
nicht  unbeträchtliche  Mengen  dieser  Stoffe  enthielt. 

Wenn  man  erwägt,  dass  diese  Organe  zum  Teil  sehr  blutreich  sind,  so 
ergeben  sich  für  das  Parenchym  noch  viel  höhere  Werte. 

Um  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  die  Schutzstoffe  in  der  Milz  autochthon 
entständen,  oder  dort  nur  zunächst  deponiert  würden,  haben  Pfeiffer  & Marx 
Tieren  Immunserum  injiziert  und  fanden  keine  größere  Anhäufung  der  Schutz- 
stoffe in  der  Milz. 

Im  zeitlichen  Fortschreiten  des  Immunisierungsprozesses  nimmt  der  Anti- 
körpergehalt der  hämatopoetischen  Organe  ab,  der  des  Serums  zu,  bis  ein 
Gleichgewicht  hergestellt  ist. 

Aus  diesen  Versuchen  schließen  die  Autoren  mit  Recht,  dass  die  be- 
treffenden Organe  die  Bildungsstätte  der  Immunkörper  darstellen,  zumal  die 
übrigen:  Gehirn,  Medulla  oblongata,  Rückenmark,  Speicheldrüsen,  Nieren, 
Nebennieren,  Leber,  Thymus,  Ovarien  und  Muskeln,  anfangs  weniger  Schutz- 
stoffe als  das  Serum  enthalten.  Ebenso  ergab  sich  die  bemerkenswerte  That- 
sache,  dass  die  Leukocyten  des  Blutes  sowie  Eiterkörperchen  von  künstlich 
erzeugten  Exsudaten  einen  bedeutend  geringeren- Titer  aufweisen  als  das  Serum. 
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Trotzdem  die  Milz  nach  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer  & Marx  eine  so 
bedeutende  Rolle  beim  Zustandekommen  der  Immunität  spielt,  so  tritt  doch  auch 
bei  entmilzten  Tieren  ein  hoher  Titer  ein,  indem  andere  Organe  vikariierend  für 
die  Milz  eintreten.  Das  vikariierende  Eintreten  dieser  Organe  bleibt  jedoch  in 
größerem  Umfange  nach  den  Untersuchungen  von  Deutsch219  aus,  wenn  die  Milz 
erst  entnommen  wird,  nachdem  die  Immunkörperbildung  schon  begonnen  hat 
(3 — 5 Tage  nach  der  Impfung). 

Die  Untersuchungen  von  Pfeiffer  & Marx  bei  Cholera  und  die  von 
Wassermann  an  gegen  Typhus  immunisierten  Kaninchen  wurden  sodann 
noch  durch  Deutsch219  bei  Typhus  und  durch  Castellani 220  bei  Dysenterie 
bestätigt. 

Nach  Metschnikoffs  Beobachtungen  findet  während  der  Immunisierung 
eine  Vermehrung  der  polynukleären  Leukocyten  statt.  Er  und  Deutsch201 
nehmen  nun  an,  dass  es  die  mit  den  Bakterienprodukten  beladenen  Leuko- 
cyten sind,  die  von  der  Infektionsstelle  nach  Milz  und  Knochenmark  aus- 
wandern und  die  Schutzstoffe  als  Endprodukt  der  intracellulären  Verdauung 
ausscheiden.  Für  die  Annahme,  dass  den  hämatopoetischen  Organen  wirklich 
den  Leukocyten  die  Bildung  der  bakterioly tischen  Antistoffe  obliegt,  fehlt 
jedoch  jeder  faktische  Beweis. 

Wenn  es  auch  erwiesen  ist,  dass  Knochenmark,  Milz  und  Lympli- 
driisen  die  hauptsächlichsten  Bildungsstätten  der  bakterioly  tischen  Anti- 
körper sind,  so  sind  sie  es  doch  keineswegs  für  alle  Arten  von 
Antikörpern.  Untersuchungen  Uber  Abrinantitoxine  von  Römer221,  der 
in  dem  primär  geschädigten  Konjunkti valsack  die  Bildung  des  Anti- 
abrins nachwies,  und  Experimente  von  v.  Düngern222,  der  lokale 
Präzipitinbildung  gegen  Majablut  in  der  vorderen  Augenkammer  des 
Kaninchens  demonstrierte,  dürfen  uns  wohl  auch  bezüglich  der  bak- 
teriolytischen  Antikörper  den  Schluss  erlauben,  dass  die  verschiedensten 
Zellarten  Antikörper  liefern  können. 


Sind  die  Schutzstoffe  im  Serum  in  aktiver  Form 

enthalten? 

Weitere  sehr  interessante  Aufschlüsse  über  die  Antikörper  lieferten 
die  Bestrebungen,  nun  auch  in  vitro  die  Baktericidie  des  Serums  zu  stu- 
dieren. 

Die  im  Eingänge  geschilderte  baktericide  Eigenschaft  des  Normal- 
serums, die,  wie  gezeigt,  immerhin  eine  gewisse  Abhängigkeit  der  natür- 
lichen Immunität  vom  baktericiden  Vermögen  erkennen  lassen,  gestattet 
die  Vermutung,  dass  auch  die  Antikörper  der  Immunsera,  wie  Pfeiffer 
sagt,  »geradezu  als  Desinfiziens«  auf  die  Einsaat  entsprechender  Bak- 
terien wirken  mussten. 

Es  ergab  sich  jedoch,  dass  das  hochwertige  Serum  von  Cholerarekon- 
valeszenten  in  vitro  und  ebenso  das  hochwertige  Choleraziegenserum  zwar  in 
Bestätigung  der  älteren  oben  angeführten  Beobachtungen  nach  den  neueren 
Untersuchungen  von  Sobernheim  223  wirksamer  war  als  das  Normalserum,  aber 
in  Verdünnungen,  in  denen  jenes  im  Organismus  noch  große  Mengen  von 
Mikroorganismen  glatt  vernichtete,  schon  gänzlich  ohne  Effekt  war. 

Mit  ganz  frischem  Serum  choleraimmuner  Tiere  oder  mit  dem  Peritoneal- 
exsudat konnte  Pfeiffer  auch  im  Hängetropfen  eine  Kügelchenbildung  der 
Vibrionen  beobachten,  die  jedoch  weit  weniger  intensiv  war,  als  im  Tier- 
körper, und  auch  nie  zur  vollkommenen  Auflösung  der  Bakterien  führte. 
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Durch  kurzes  Erhitzen  auf  60°  konute  Pfeiffer  außerhalb  des  Tierkörpers 
auch  die  Fähigkeit  dieser  Flüssigkeit  ganz  vernichten. 

Derartige  Beobachtungen  führten  Pfeiffer  notgedrungen  zu  der  Anschau- 
ung, dass  das  Immunserum  in  2 Modifikationen  existiert.  Die  im  Cholera- 
serum enthaltenen  immunisierenden  Substanzen,  welche  an  sich  nur  schwach 
entwicklungshemmende  Eigenschaften  besitzen,  betrachtet  er  als  eine  Vorstufe 
der  erst  im  Meerschweinchenperitoneum  durch  Hinzukommen  »eines  gewissen 
Etwas«  sich  bildenden  spezifischen  bakterienauf lösenden  Stoße. 

In  dieser  beständigen  Form  sind  die  Schutzstoffe  im  Tierkörper  aufge- 
speichert (ähnlich  wie  das  Glykogen,  das  als  die  inaktive  stabile  Form  des 
Traubenzuckers  zu  betrachten  ist)  und  werden  im  Bedarfsfälle  in  die  aktive 
Form  umgewandelt.  Diese  Umwandlung  erfolgt  unter  dem  Einflüsse  tierischer 
Zellen,  vor  allem  der  Peritonealendothelien.  Die  Wirkung  der  baktericiden 
Substanz  ist,  wie  R.  Pfeiffer  zuerst  scharf  ausgesprochen  hat,  eine  ferment- 
artige. 

Dass  die  Umwandlung  der  inaktiven  Antikörper  in  die  aktive  Form  nur 
in  dem  Maße  erfolgt,  als  sie  für  die  Vibrionenauflösung  verbraucht  wird, 
glaubte  Pfeiffer  durch  folgenden  Versuch  nachweisen  zu  können:  Ein  Meer- 
schweinchenexsudat, das  nach  erfolgter  Auflösung  der  Vibrionen  im  Hänge- 
tropfen sich  als  gänzlich  unwirksam  erwies,  war  noch  imstande,  im  Organis- 
mus des  Meerschweinchens  weitere  Mengen  von  Cholerabazillen  aufzulösen. 

Durch  die  Annahme  einer  aktivierenden  Substanz  im  Tierkörper  selbst  er- 
klärt sich  auch  zwanglos  die  Tatsache,  dass,  wie  R.  Pfeiffer  & Wasser- 
mann gefunden  haben,  nur  bis  zu  einem  gewissen  Grade  eine  Proportionalität 
zwischen  Virusmenge  und  Serummenge  besteht,  indem  eben  die  Fähigkeit  der 
Aktivierung  im  Organismus  natürlich  nicht  unbeschränkt  sein  kann. 

Nachdem  R,  Pfeiffer  gefunden  hatte,  dass  im  Körper  des  immuni- 
sierten Tieres  die  fertigen  Schutzstoffe  scheinbar  nur  in  geringer  Menge 
vorhanden  sind,  gelang  es  Metschnikoff214*  215  zu  zeigen,  dass  das  akti- 
vierende Prinzip  auch  im  Peritonealexsudat  normaler  Meerschweinchen 
vorhanden  ist  und  Bordet216  wies  es  im  normalen  Serum  nach.  Es  gelang 
ihnen  durch  diese  Stoffe  dem  durch  Erhitzen  auf  56°  gänzlich  unwirk- 
sam gemachten  Immunserum  auch  im  Reagenzglas  wieder  bakterioly- 
tisclie  Fähigkeiten  zu  verleihen:  Vorgänge,  die  man  als  Inaktivierung, 
Reaktivierung  bezeichnet.  R.  Pfeiffer  macht  allerdings  darauf  auf- 
merksam, dass  die  auflösende  Wirkung  gegenüber  der  im  Organismus 
in  dieser  Versuchsanordnung  doch  nur  eine  äußerst  beschränkte  ist. 

Die  Möglichkeit  der  Reaktivierung  des  Serums  iu  vitro  führte  Bordet 
zu  folgender  von  der  Pfeiffers  etwas  abweichenden  Auffassung  über  die 
Natur  der  die  Bakteriolyse  bedingenden  Faktoren:  Während  Pfeiffer  an- 
nahm, dass  das  Immunserum  die  Schutzstoffe  in  einer  unwirksamen  Form  ent- 
halte, aus  der  sie  erst  durch  die  aktive  Zellthätigkeit  des  tierischen  Organis- 
mus in  die  wirksame  Modifikation  übergeführt  würden,  nimmt  Bordet  an, 
dass  die  Auflösung  der  Vibrionen  durch  das  spezifische  Immunserum  auf  der 
Wirkung  zweier  Substanzen  beruht,  von  denen  die  eine  (stabilere)  durch  einen 
spezifischen  Immunisierungsprozess  entsteht  (Antikörper,  »substance  preventive«) 
und  durch  das  Hinzutreten  einer  zweiten  (»substance  baktericide«)  im  Normal- 
serum vorhandenen  in  die  aktiv  wirksame  bakterienauf  lösende  Form  umge- 
wandelt wird. 

Der  Unterschied  zwischen  der  Auffassung  Pfeiffers  und  Bordets  besteht  im 
wesentlichen  nur  darin,  dass  ersterer  für  die  Aktivierung  des  Serums  die  Thätig- 
keit  des  tierischen  Organismus  für  ausschlaggebend  hielt,  während  letzterer  beweisen 
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konnte,  dass  die  Aktivierung  auch  in  vitro  durch  normale  frische  Körperflüssig- 
keiten erfolgt.  Gemeinsam  ist  in  der  beiderseitigen  Auffassung  der  komplexe 
Charakter  des  Bakteriolysins  i.  e.  seine  Zusammensetzung  aus  zwei  Komponenten. 

Durch  die  von  Bordet227-231  selbst  und  dann  von  Ehrlich  & Morgenroth 232 
studierten  analogen  Verhältnisse  bei  der  Hämolyse  durch  spezifische  Sera  wurde 
die  Richtigkeit  der  BoRDETSchen  Auffassung  bestätigt. 


Die  Ehrlichsehe  Theorie. 

Unsere  Kenntnisse  über  das  Verhältnis  der  Komponenten,  die  das 
Bakteriolysin  znsammensetzen  sind  dann  auf  Grund  der  sogleich  näher  zu 
besprechenden  genialen  Seitenkettentheorie  Ehrlichs  233-238  in  jüngster 
Zeit  weiter  entwickelt  worden,  zum  großen  Teil  durch  Thatsachen,  die 
beim  Studium  der  Vorgänge,  wie  sie  sich  in  cytolytischen,  speziell  in 
hämolytischen  Seris  abspielen,  gewonnen  wurden. 

Schon  Büchner  sowie  Daremberg24  haben  als  erste  darauf  aufmerksam 
gemacht,  dass  zwischen  der  keimtötenden  Fähigkeit  eines  normalen  Blutserums 
und  der,  rote  Blutkörperchen  einer  fremden  Art  aufzulösen,  weitgehende  Ana- 
logieen  bestehen,  weshalb  Büchner  diese  beiden  Funktionen  einem  einheit- 
lichen »Alexin«  zuschrieb. 

Es  hat  sich  aber  auch  ergeben,  dass  durch  Behandlung  mit  Erythrocyten 
und  anderen  Zellen  einer  fremden  Tierspecies  in  dem  Blute  des  damit  be- 
handelten Tieres  Prozesse  ausgelöst  werden,  die  zur  Bildung  von  Stoffen  führen, 
welche  gegenüber  den  fremden  Zellen  in  ähnlicher  Weise  spezifisch  wirken, 
wie  die  bakteriolvtischen  Antikörper  gegenüber  den  betreffenden  Bakterien- 
species. 

Diese  für  das  Studium  der  gesamten  Immunitätslehre  bahnbrechende  Ent- 
deckung wurde  von  Bordet227  gemacht.  Zu  gleichen  Resultaten  kamen  un- 
abhängig von  ihm  Landsteiner239  und  v.  Düngern240. 

In  Anbetracht  der  weitgehenden  Analogieen,  die  sich  zwischen  cytolytischen 
und  bakteriolytischen  Immunseris  ergeben  haben,  scheint  es  von  Wichtigkeit, 
darauf  hinzuweisen,  dass  die  Uebereinstimmung  doch  keine  absolute  ist. 

Blutkörperchen  und  andere  Zellen  höher  organisierter  Tiere  sind  Gebilde, 
die  an  sich  eine  viel  weitgehendere  Differenzierung  erfahren  haben  und  ganz 
andere  funktionelle  Eigenschaften  besitzen  wie  einzellige  Organismen,  die 
selbständige  Lebewesen  darstellen.  So  besteht  denn  ein  fundamentaler  Unter- 
schied wenigstens  im  Endeffekt  der  beiden  Prozesse,  der  in  den  einschlägigen 
Arbeiten  nicht  genügend  hervorgehoben  zu  werden  scheint. 

Bei  den  hämolytischen  bezw.  cytolytischen  Prozessen  handelt  es  sich  nie 
um  eine  Auflösung,  sondern  nur  um  ein  Absterben  der  betreffenden  Zellen, 
das  bei  den  Erythrocyten  z.  B.  im  Austritt  des  Hämoglobins  seinen  markan- 
ten Ausdruck  findet. 

Es  wäre  daher  für  derartige  Sera,  nachdem  auch  die  EHRLiCHsche  Schule, 
wie  sich  aus  der  jüngsten  vortrefflichen  Zusammenstellung  von  Sachs  ergiebt, 
die  Thatsache  betont,  dass  es  sich  nur  um  einen  Zellentod  handelt,  der  Name 
hämotoxisches  Serum  bezeichnender. 

Bei  den  Bakterien  handelt  es  sich  um  eine  vollständige  Auflösung  der 
Zellenindividuen , wobei  möglicherweise  Fermente , die  den  Bakterien  selbst 
angehören,  die  letzten  Stadien  des  Prozesses  bedingen.  (Danyscz  24  4.) 

Das  Fehlen  der  völligen  Auflösung  der  Blutkörperchen  u.  s.  w.  wäre  auf 
einen  Mangel  eines  autolytischen  Fermentes  in  den  betreffenden  weitgehender 
differenzierten  Zellen  zurückzuführen. 
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Es  existiert  aber  in  der  hämolytischen  Litteratur  nur  eine  einzige  Beobachtung 
von  Krompecher242,  der  eine  Aveitgehende,  wenn  auch  nicht  vollständige  Zerstö- 
rung der  Blutkörperchen  des  Frosches  durch  hämolytisches  Kaninchenserum  (ge- 
wonnen durch  Vorbehandlung  eines  Kaninchens  mit  Froschblutkörperchen)  be- 
obachtet hat.  Neuerdings  hat  Landau  242a  ähnliche  Befunde  erhoben. 

Die  Analogie  zwischen  hämolytischen  und  bakteriolytischen  Prozessen 
besteht  somit  nur  in  den  ersten  Stadien.  Wie  dem  aber  auch  sei,  jeden- 
falls haben  die  nebeneinander  herlaufenden  und  vielfach  ineinander 
übergreifenden  Versuche  über  bakterioly tische  und  hämolytische  Sera 
gegenseitig  die  Kenntnis  der  betreffenden  Prozesse  gefördert  und  es 
können  bei  der  Betrachtung  der  bakteriolytischen  Prozesse  die  Resultate, 
die  beim  Studium  anderer  spezifischer  Zellsera , speziell  der  hämolyti- 
schen, gewonnen  worden  sind,  nicht  außer  acht  gelassen  werden. 

Die  geistvolle  Theorie  Ehrlichs243- 248,  die  sich  für  die  Erforschung 
der  einschlägigen  Verhältnisse  als  von  so  großem  heuristischen  Werte 
herausgestellt  hat  und  heute  im  Mittelpunkt  der  gesamten  biologischen 
Forschung  steht,  kann  natürlich  weder  in  ihrer  Entwicklung,  die  zum 
Teil  von  der  von  Ehrlich  begründeten  histologischen  Farbchemie  aus- 
geht, noch  in  ihrem  ganzen  Aufbau  an  diese  rStelle  ausführlich  besprochen 
werden.  Wir  müssen  uns  vielmehr  darauf  beschränken,  die  Vorstellungen, 
die  speziell  über  die  Wirkungsweise  der  baktericiden  Sera  in  dieser 
Theorie  niedergelegt  sind,  kurz  zu  skizzieren:  ohne  leider  auf  die  in- 
geniösen Versuche,  die  fast  durchgehend  mit  hämolytischen  Seris  ange- 
stellt sind,  an  dieser  Stelle  allzuviel  eingehen  zu  können. 

Nach  Ehrlich244  stellen  die  spezifischen  Schutzstoffe  keinen  dem 
Haushalt  des  Organismus  ursprünglich  fremden  Bestandteil  dar,  er  sieht 
vielmehr  in  der  Immunität  nur  ein  Kapitel  der  allgemeinen  Ernährungs- 
physiologie. 

»Der  eminent  zweckmäßige  Modus  der  Bakterioly se  erklärt  sich  so 
in  der  einfachsten  Weise  als  das  Widerspiel  uralter  Protoplasmaweis- 
heit. « (Ehrlich.) 

Nach  den  Anschauungen  Ehrlichs,  wie  sie  zuerst  in  seiner  klassischen 
Arbeit  »Ueber  das  Sauerstoff bedürfnis  des  Organismus«  248  dargestellt  sind,  be- 
steht das  Protoplasma  aus  einem  Leistungskern  und  zahlreichen  an  diesem 
sitzenden  Seitenketten:  » Rezeptoren « — » Haptine «.«  Letztere  haben  die  Funk- 
tion, vermöge  ihrer  Konfiguration  sich  mit  den  Nahrungsstoffen  chemisch  zu 
verbinden,  sofern  diese  zu  ihnen  passende  Atomkomplexe  besitzen,  die  sich  zu 
den  betreffenden  Seitenketten  (Rezeptoren),  (nach  einem  Bild  von  E.  Fischer), 
Avie  Schlüssel  zum  Schloss  verhalten. 

Ehrlich  nimmt  an,  dass  in  den  Zellen  neben  den  gewöhnlichen  Rezeptoren, 
welche  der  Aufnahme  relativ  einfacher  Materialien  dienen,  noch  eine  höhere  Art 
Rezeptoren  vorhanden  ist,  um  hochmolekulare  Eiweißstoffe  zu  verankern.  Der- 
artige Riesenmoleküle  sind  an  sich  für  die  Zellernährung  nicht  assimilierbar,  sie 
müssen  erst  durch  fermentative  Prozesse  abgebaut  Averden.  »Dies  Avird  am  ein- 
fachsten erreicht  werden,  wenn  der  Fangarm  des  Protoplasma  zugleich  Träger 
einer  oder  verschiedener  fermentativer  Gruppen  ist  (»Komplemente«),  die  dann 
sofort  in  nahe  räumliche  Beziehung  zu  der  zu  assimilierenden  Beute  treten.« 

Ehrlich  nimmt  also  für  diese  »Rezeptoren  höherer  Ordnung«  zwei  hapto- 
phore  Gruppen  an,  »von  denen  die  eine  die  Fesselung  der  Nährstoffe  besorgt, 
während  die  andere  komplementophil  ist«,  d.  h.  befähigt  ist,  eine  ferment- 
artige Gruppe  (Komplement)  zu  verankern.  Allgemein  bezeichnet  er  die 
Zellrezeptoren  als  »Haptine«  und  speziell  die  kompliziert  gebauten,  die  eine 
besondere  komplementophile  Gruppe  besitzen,  als  » Haptine  III.  Ordnung «. 
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Auch  die  in  den  Körpern  bei  einer  natürlichen  Infektion  oder  zum 
Zwecke  der  Immunisierung  eingebrachten  Mikroorganismen  besitzen  den 
kompliziert  zusammengesetzten  Nahrungsmolekülen  entsprechende  Atom- 
gruppen, die  zufällig  eine  Verwandtschaft  zu  den  Seitenketten  der  Zellen 
besitzen.  Vermöge  dieser  Affinität  werden  die  betreffenden  Bakterien- 
gruppen (Bakterienrezeptoren)  von  den  Zellrezeptoren  verankert,  und 
zwar  entsprechend  ihres  hoch  molekularen  Baues  von  derartigen  »Re- 
zeptoren höherer  Ordnung«,  wodurch  diese  ihrer  natürlichen  Funktion 
der  Nahrungsaufnahme  entzogen  sind.  Der  Leistungskern,  dem  die 
eigentliche  vitale  Funktion  der  Zelle  obliegt,  sucht  nun  die  durch  Be- 
setzung der  Seitenkette  erlittene  Schädigung  durch  Neubildung  derartiger 
Rezeptoren  auszugleichen.  Dieselben  werden  aber  in  solchen  Fällen 
entsprechend  einem  von  Weigert  begründeten  biologischen  Gesetz  im 
Ueberschuss  gebildet,  und,  soweit  sie  für  die  natürliche  Funktion  der 
Zellen  unnötig  sind,  in  das  Blut  abgestoßen. 

Pfeiffer249  glaubt,  dass  das  WniGERTsche  Gesetz  die  kolossale  Antikörper- 
produktion,  wie  sie  zuerst  Kolle  beim  Menschen,  später  in  Bestätigung  dieser  Ver- 
suche Friedberger  beim  Kaninchen  auf  die  Injektion  minimaler  Choleramengen 
beobachtet  hat,  nicht  befriedigend  erklärt.  Er  fasst  die  Antikörperbildung  als  eine 
spezifische  Reaktion  auf  einen  spezifischen  Reiz  auf,  zumal  beim  Reiz- 
begriff das  Missverhältnis  von  Ursache  und  Wirkung  für  unsere  Auffassung  nichts 
Ungewöhnliches  darbietet. 

Auch  Wassermann160  hat  sich  neuerdings  zu  der  Anschauung  bekannt,  dass 
die  Bindung  des  Bakterienrezeptors  an  die  haptophore  Zellgruppe  und  damit  deren 
Ausschaltung  noch  nicht  zur  Auslösung  der  Antikörperbildung  genügt,  dass  vielmehr, 
wie  schon  v.  Düngern222  auf  Grund  seiner  Versuche  mit  Majaplasma  annahm,  noch 
ein  besonderer  »Reiz«  erforderlich  ist  (»Bindungsreiz«).  Er  beobachtete  in  ge- 
meinsam mit  Strong160  ausgeführten  Untersuchungen,  dass  eine  bestimmte  Menge 
virulenter  lebender  Choleravibrionen  eine  viel  geringere  Antikörperproduktion  her- 
vorrief als  die  gleiche  Menge , nachdem  sie  vorher  der  Autolyse  unterworfen  war. 
Diese  Thatsache  führt  Wassermann  darauf  zurück,  dass  im  zweiten  Falle , wo  nicht 
erst  die  Bakterien  langsam  und  allmählich  im  Organismus  aufgelöst  zu  werden 
brauchen,  auf  einen  Ruck  eine  große  Menge  bindender  Gruppen  an  die  Zellrezep- 
toren herantritt,  was  als  ein  starker  Reiz  auf  diese  wirkt.  (»Bindungsreiz.«) 

(Ueber  das  Verhältnis  virulenter  und  avirulenter  Kulturen  unter  diesen  Gesichts- 
punkten s.  S.  532.) 

Der  »Bindungsreiz«  hat  nach  Wassermann  eine  untere  und  eine  obere  Schwelle; 
er  nimmt  an,  dass  die  Unmöglichkeit,  gegen  gewisse  Bakterienarten  Antikörper  zu 
erzielen,  daran  gelegen  sein  kann,  dass  die  Mikroorganismen,  unverändert  injiziert, 
bei  der  Bindung  den  Schwellenwert  des  zulässigen  Reizes  überschreiten  und  die 
spezifische  Zellgruppe  zerstören.  Liegt  aber  die  Reizstärke  innerhalb  gewisser  gün- 
stiger Grenzen,  so  erfolgt  eine  Ueberproduktion  der  durch  die  Besetzung  ausge- 
schalteten Zellrezeptoren. 

Landsteiner  & Jagic250  fassen  die  Zellsubstanzen  als  ein  in  chemischem 
Gleichgewichte  befindliches  System  auf  und  suchen  die  Ursache  der  Antikörper- 
bildung in  einer  durch  die  reaktionsauslösenden  Stoffe  bedingten  Störung  dieses 
Gleichgewichtes. 

Die  im  Ueberschuss  gebildeten  Zellrezeptoren  werden  nach  Ehrlich 
in  den  Kreislauf  abgestoßen  und  entsprechen  den  PFEiFFERSchen 
Antikörpern  (Immunkörpern).  Ehrlich  & Morgenröth  belegten  diese 
spezifischen  im  Ueberschuss  erzeugten  Rezeptoren  zuerst  mit  dein 
Namen  »Zwischenkörper«  auf  Grund  ihrer  sogleich  zu  erörternden  Vor- 
stellung über  ihre  Wirkungsweise,  später  gaben  sie  ihnen  den  Namen 
»Ambozeptoren«. 

Dieselben  Rezeptoren  also,  die,  solange  sie  an  dem  Protoplasma- 
molekül sich  befinden,  zuleitend  wirken,  indem  sie  schädliche  Bakterien- 
stoffe an  die  Körperzelle  binden,  wirken,  sobald  sie  nach  Ueberproduk- 
tion ins  Blut  ahgestoßen  sind,  ableitend,  indem  sie  sich  hier  schon  mit 
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(len  giftigen  Bakterienstoffen  verbinden  und  damit  die  Zelle  vor  der 
schädigenden  Einwirkung  schützen  — die  Verbindung  Ambozeptor-Bak- 
terienrezeptor ist  nach  Ehrlich  & Morgenrot»  eine  chemische. 

Der  Beweis,  dass  die  Gruppe  des  Bakteriums,  die  sich  mit  dem  Immun- 
körper verankert,  auch  dessen  Produktion  auslöst,  wurde  zuerst  von  v.  Dün- 
gern251 und  von  Sachs252  für  die  roten  Blutkörperchen  und  in  analoger  Weise 
von  Pfeiffer253  und  Pfeiffer  & Friedberger 254  für  Bakterien  erbracht. 

War  nämlich  diese  Anschauung  Ehrlichs  richtig,  so  durften  Bakterien,  deren 
sämtliche  zur  Bindung  von  Immunkörpern  geeigneten  Gruppen  besetzt  waren,  (»ver- 
stopfte Rezeptoren«)  bei  der  Injektion  in  den  tierischen  Organismus  keine  neue  Anti- 
körperbildung auslüsen,  da  die  hierzu  befähigten  Gruppen  des  Bakteriums  nicht  an 
die  passenden  Zellgruppen  herantreten  konnten. 

Das  Experiment  bestätigte  diese  Erwartung.  Die  Injektion  von  mit  Cholera- 
immunkörpern reichlich  beladenen  Bakterien  rief  bei  dem  sehr  empfänglichen  Ka- 
ninchen fast  keine  Produktion  von  Antikörpern  hervor.*)  Allerdings  bedurfte  es 
zur  Erreichung  dieses  Effektes  Mengen  von  Immunkörpern,  die  die  Immunitätseinheit 
um  das  Vieltausendfache  übertrafen. 

Die  Ambozeptoren  vermögen  jedoch  an  und  für  sich  nicht  die  Bak- 
terien zur  Auflösung  zu  bringen,  sondern  bedürfen  hierzu,  wie  Bordet 
gezeigt  hat,  noch  des  Hinzutritts  eines  zweiten,  im  normalen  Organismus 
vorhandenen  Stoffes,  der  dem  PFEiFFERSchen  aktivierenden  Prinzip  ent- 
spricht, das  Ehrlich  mit  dem  Namen  Komplemente  belegt  und  das  mit 
dem  Büchner  sehen  Alexin  identisch  ist. 

Die  Richtigkeit  ihrer  Auffassung  bewiesen  Ehrlich  & Morgenrotit 
durch  eine  Reihe  von  Versuchen  mit  hämolytischen  Seris. 

Nachdem  schon  Gruber  & Durham257,  R.  Pfeiffer258,  Hahn  & Troms- 
dorff258£1,  gefunden  hatten,  dass  der  Ambozeptor  von  Bakterien  verankert  wird, 
untersuchten  Ehrlich  & Morgenroth  zunächst  die  Wirkung  des  Ambozeptor  und 
sodann  die  des  Komplements  auf  rote  Blutkörperchen. 

Das  Serum  einer  mit  Hammelblut  vorbehandelten  Ziege  hatte  die  Eigenschaft, 
Hammelblutkörperchen  mit  großer  Energie  aufzulösen.  Durch  Erhitzen  auf  60° 
inaktiviertes,  d.h.  seines  Komplementes  beraubtes  Ziegenblut  löste  dagegen  die  Hammel- 
blutkörperchen nicht,  diese  hatten  aber  den  Ambozeptor  absorbiert.  Beweis: 

Bei  Zusatz  von  normalem  (an  sich  unwirksamen)  Kaninchenserum  zu  den  ab- 
zentrifugierten Ziegenerythrozyten  trat  prompte  Lösung  ein. 

Bei  Zusatz  von  neuen  Hammelblutkörperchen  zur  abzentrifugierten  Flüssigkeit 
erfolgte  auch  bei  Hinzufügen  normalen  Kaninchenserums  keine  Lösung.  Also  hatten 
die  zuerst  zugesetzten  Blutkörperchen  den  Ambozeptor  vollständig  der  Flüssigkeit 
entzogen. 

Das  Komplement  wird  nicht  von  den  Blutkörperchen  direkt  gebunden.  Beweis: 

Bringt  man  Hammelblutkörperchen  in  normales,  nicht  lösendes  Ziegenserum  und 
zentrifugiert  nach  einiger  Zeit  die  Blutkörperchen,  so  tritt  bei  Zusatz  von  neuen 
Hammelblutkörperchen  und  inaktiviertem  spezifischen  Immunserum  zur  Flüssigkeit 
Lösung  ein.  Das  Komplement  war  also  von  den  zuerst  zugesetzten  Blutkörperchen 
nicht  verankert  und  noch  im  Abguss  vorhanden. 

Die  Bindungsverhältnisse  zwischen  allen  drei  Elementen,  Ambozeptoren, 
Zelle  und  Komplement,  demonstrierten  Ehrlich  & Morgenroth  durch 
folgende  sehr  geschickte  Versuchsanordnung: 

Ausgehend  von  der  Beobachtung,  dass  Hämolyse  nur  bei  höherer  Temperatur 
stattfindet,  ließen  sie  ein  Gemisch  von  entsprechend  abgekühlten  Hammelblut- 
körperchen, inaktivem  Serum  von  mit  Hammelblutkörperchen  vorbehandelten  Ziegen 
(Ambozeptor)  und  normalem  Kaninchenserum  (Komplement)  bei  0°  mehrere  Stunden 
stehen.  Es  trat  keine  Hämolyse  ein;  jedoch  hatten  die  Erythrocyten  den  für  sie 
passenden  Ambozeptor  verankert.  Beweis: 

Die  abzentrifugierten  Blutkörperchen  wurden  rapide  aufgelöst  bei  Zusatz  normalen 
i'komplementhaltigen  und  an  sich  nicht  lösenden)  Kaninchenserums. 


*)  Ein  analoges  Verhalten  fanden  Neisser  & Lubowski255  bei  mit  Agglutinin 
gesättigten  Typhusbakterien  im  Gegensatz  zu  Rehns250. 
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Die  abzentrifugierte  Flüssigkeit  enthielt  nichts  mehr  vom  Ambozeptor  aber  noch 
das  Komplement.  Beweis : 

Zugesetzte  Hammelblutkörperchen  wurden  nicht  gelöst,  weil  das  Komplement 
sich  nicht  direkt  mit  ihnen  verbinden  kann,  wohl  aber  Hammelerythrocyten,  die  mit 
inaktivem  spezifischen  Ziegenserum  beladen  waren. 

Analoge  Ausfällungsversuche  lassen  sich  mit  Bakterien  und  Immunserum  anstellen. 


Der  Antikörper  besitzt  also  nach  der  Vorstellung  Ehrlichs  zwei 
bindende  Gruppen,  deren  eine  streng  spezifische  zum  Bakterium,  deren 
andere  zum  aktivierenden  Prinzip  Affinität  besitzt;  die  erstere  Gruppe  be- 


zeichnet er  als  » cytophile «,  die  zweite 
als  » komplementophile«  Gruppe  des 
Ambozeptors.  (Fig.  1). 

Als  analoges  Beispiel  für  die  Wir- 
kungsweise der  drei  Komponenten  Am- 
bozeptor, Zelle  und  Komplement  führen 
Ehrlich  & Morgenroth  das  Verhältnis 
des  Diazobenzaldehyd  zu  Phenol-  und 
Blausäure  an.  Die  letzten  beiden  Stoffe 
bilden  keine  Verbindung.  Bei  Gegen- 
wart des  Diazobenzaldehyd  aber  tritt 
eine  Verbindung  der  drei  Körper  ein. 
Letzteres  spielt  dabei  dieselbe  Rolle,  wie 
der  Ambozeptor,  der  ebenfalls  die  Ver- 
einigung zweier  Komponenten , die  an 
sich  nicht  auf  einander  reagieren,  (Zelle 
und  Komplement)  bewirkt. 

Der  Antikörper  dient  nach  Ehr- 


lich nur  als  Ueberträger  des  die 
Auflösung  bedingenden  aktivieren- 
den Prinzips  (Addiment  oder  Kom- 
plement). Ebendeshalb  hat  er  den 
Namen  Ambozeptor  erhalten*).  Das 
Komplement  erfährt  durch  den  Im- 
munisierungsprozess keine  Vermeh- 
rung und  ist  für  den  spezifischen 

Charakter  des  Immunserums  ohne  Bedeutung.  Komplementgehalt  eines 
Normal-  und  des  entsprechenden  Immunserums  sind  gleich;  denn,  wie 
Bordet  zuerst  gezeigt  hat,  braucht  man  zur  Reaktivierung  eines  in- 


Fig.  1.  Nach  Ehrlich  & Morgenroth, 
Berl.  klin.  Woch.,  1900. 

a Komplement  mit  zymotoxischer  («)  und 
haptophorer  (3)  Gruppe,  b Ambozeptor  mit 
komplementophiler  (y)  u.  cytophyler  (cF) 
Gruppe,  c Bakterienrezeptor,  d Teil  eines 
Bakteriums. 


aktivierten  Immunserums  von  beiden  die  gleichen  Quantitäten. 


Ehrlich  rechnet  die  Komplemente  zu  den  proteolytischen  Enzymen. 
»Da  unter  dem  Einfluss  des  Addimentes  Erscheinungen  auftreten,  die 
man  mit  Pfeiffer  als  der  Verdauung  analog  ansehen  muss,  so  werden 
wir  nicht  fehlgehen,  wenn  wir  dem  Addiment  den  Charakter  eines 
Verdaunungsfermentes  vindizieren. « 


Gruber259  leugnet  den  Fermentcharakter  des  Komplements,  weil  es  beim 
lytischen  Prozess  verbraucht  werde  und  nach  Ablauf  der  Einwirkung  eines 


*)  Es  existiert  für  die  Namen  »Ambozeptor«  und  »Komplement«  eine  Reihe  von 
Synonymen,  deren  Bezeichnung  sich  aus  der  z.  T.  von  Ehrlich  abweichenden 
Auffassung  der  verschiedenen  Autoren  über  ihre  Wirkungsweise  ergiebt  (s.  unten),  für 
Ambozeptor:  Antikörper  (R.  Pfeiffer),  Immunkörper  (Pfeiffer,  Ehrlich  & 
Morgennroth),  Zwischenkörper  (Ehrlich  & Morgenroth),  Copula  (Müller),  Des- 
mon  (London),  Hilfskörper  = Ambozeptor  des  Normalserums  Büchner),  Präpa- 
rator (Gruber),  Substance  preventive  (Metschnikoff,  Bordet),  Substance  sensi- 
bilisatriöe  (Bordet),  Philocytase,  Fixateur  (Metschnikoff),  für  Komp  lern  ent: 
Addiment  (Ehrlich  & Morgenroth),  Alexin  (Büchner,  Bordet,  Gruber),  Sub- 
stance  bactericide  (Bordet),  Cytase  (Metschnikoff). 
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aktiven  Immunserums  keine  Produkte  nachzuweisen  sind,  die  einer  proteolyti- 
schen Verdauung  entsprechen.  Auch  die  Veränderungen,  die  die  Bakterien  bei 
der  Bakteriolyse  erfahren,  sollen  keine  äußerliche  Aehnlichkeit  mit  Verdauungs- 
vorgängen haben,  vielmehr  den  Charakter  von  plasmolytischen- osmotischen 
Prozessen  (wenn  auch  nicht  im  älteren  Sinne  Baumgartens  s.  S.  561  ff.)  tragen. 

Es  ist  aus  dem  vorhergesagten  klar,  dass  der  Antikörper,  der  beim 
Immunisierungsprozess  allein  in  großen  Mengen  produziert  wird,  der- 
jenige Anteil  ist,  dem  eine  strenge  Spezifität  zukommt,  d.  li.  eine  Spezi- 
fität im  wesentlichen  nicht  so  sehr  für  eine  bestimmte  Zellenart,  als  für 
Protoplasmamoleküle,  die  die  betreffenden,  seine  Produktion  auslösenden 
Rezeptoren  besitzen.  Das  Komplement  seinerseits  hat,  wie  aus  Unter- 
suchungen von  Ehrlich,  Morgenroth  u.  a.  hervorgeht,  auf  die  hier 
einzugehen  zu  weit  führen  würde  , ähnlich  den  Toxinen  zwei  Gruppen*  : 
eine  haptophore,  die  in  die  zweite  haptophore  Gruppe  des  Ambozeptors 
passt,  und  eine  zweite  Gruppe,  die  die  Trägerin  der  auflösenden  Funk- 
tionen ist,  die  zymotoxisclie  Gruppe.  Letztere  ist  sehr  labil  zusammen- 
gesetzt, worauf  die  Inaktivierung  und  der  schnelle  Verlust  der  Wirk- 
samkeit bakteriolytischer  Sera  außerhalb  des  Tierkörpers  beruht. 

Die  haptophore  Gruppe  des  Komplementrestes  (den  man  als  Kom- 
'plementöid  bezeichnet)  besitzt  nach  Ehrlich  & Morgenroth  i.  R.  eine 
geringere  Affinität  zur  haptophoren  Gruppe  des  Ambozeptors  als  das 
intakte  Komplement,  sonst  wäre  eine  Reaktivierung  des  inaktivierten 
Serums  undenkbar.  Unter  gewissen  Umständen,  die  jedoch  seither  nur 
bei  der  Hämolyse  beobachtet  sind,  kann  das  Komplemento'id.  sich  auch 
anders  verhalten,  wie  Ehrlich  & Sachs260  bei  der  Kombination  inakti- 
viertes Hundeserum  -f-  Meerschweinchenblut  -f-  normales  Meerschwein- 
chenserum bewiesen  haben. 

Bei  gleichzeitiger  Mischung  aller  drei  Bestandteile  tritt  Hämolyse  ein. 

Wird  aber  aktivierendes  Meerschweinschenserum  erst  nach  Mischung  der  beiden 
andern  Komponenten  zugesetzt,  so  bleibt  die  Auflösung  aus,  weil  in  diesem  Fall 
bei  Hinzufügen  des  Komplementes  (normales  Meerschweinschenserum)  die  komplemen- 
tophile  Gruppe  des  Ambozeptors  schon  durch  das  Komplemento'id  des  inaktivierten 
Hundeserums  besetzt  war.  Ehrlich  & Sachs  bezeichnen  diesen  Vorgang  als 
»Verstopfung«  des  Ambozeptors. 

In  derartigen  Fällen  handelt  es  sich  scheinbar  um  die  Wirkung  von  Anti- 
komplementen (s.  S.  237  ff.). 

Die  Verbindung  Ambozeptor — Zelle  ist  nach  Untersuchungen  Morgenrotiis261 
eine  sehr  feste,  da  die  mit  Ambozeptor  gesättigten  Erythrocyten  keine  nach- 
weisbaren Mengen  von  Zwischenkörper  an  die  Suspensionsflüssigkeit  abgeben. 
Setzt  man  aber  nicht  beladene  rote  Blutkörperchen  der  gleichen  Species  zu, 
so  springen  dennoch  geringe  Mengen  des  Ambozeptors  über,  was  daraus 
hervorgeht,  dass  bei  späterem  Zusatz  von  Komplement  komplette  Lösung  er- 
folgt. Hat  jedoch  der  Ambozeptor,  der  an  die  Erythrocyten  verankert  ist, 
auch  gleichzeitig  Komplement  absorbiert,  so  wird  die  Verbindung  Ambozeptor — 
Zelle  eine  festere,  so  dass  kein  Abspringen  von  Ambozeptoren  mehr  möglich 
ist.  Beweis:  Wenn  das  Komplement  gleichzeitig  mit  den  unbeladenen 
Erythrocyten  zugesetzt  wird,  so  erfolgt  keine  komplette  Lösung. 

Die  Affinität  der  Geweberezeptoren  zu  den  eingeführten  Bakterien  kann 
im  Verlauf  der  Immunisierung  die  verschiedensten  Aenderungen  erfahren.  So 
erklärt  Ehrlich  die  Beobachtungen  von  Kossel262,  Camus  & Gley263, 


*)  Diese  komplexe  Konstitution  des  Komplements  folgerten  Ehrlich  & Morgen- 
roth u.  a.  aus  der  Möglichkeit,  mit  inaktiviertem  komplementoidhaltigen  Serum 
Antikomplemente  zu  erzielen. 
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Tchistovitsch264,  dass  die  Kaninckenerytkrocyten  während  der  Immunisierung 
der  Tiere  mit  Aalserum  unempfindlich  werden , durch  einen  » Rezeptor en- 
schwund « bei  diesen  Zellen.  Als  Ursache  desselben  nimmt  Ehrlich  eine 
Inaktivitätsatrophie  an,  indem  für  die  betreffenden  Rezeptoren  passende  Stoff- 
wechselprodukte  durch  das  Antitoxin,  das  ja  die  gleiche  haptophore  Gruppe 
besitzen  muss,  wie  diese,  von  den  Zellrezeptoren  ferngehalten  werden.  Da- 
durch werden  diese  außer  Aktion  gesetzt  und  atrophieren. 

Andererseits  kann  die  Affinität  der  Geweberezeptoren  unter  der  Immuni- 
sierung eine  Erhöhung  erfahren,  wie  sich  aus  Versuchen  v.  D ungern s 222 
mit  Majaplasma-Immunisierung  und  den  analogen  Versuchen  von  Cole— 
Wassermann160  bei  Immunisierung  gegen  Typhus  ergiebt. 

v.  Düngern  sah,  dass  injiziertes  Majaplasma  bei  einem  bereits  vor  län- 
gerer Zeit  vorbehandelten  Kaninchen  viel  schneller  aus  der  Blutbahn  ver- 
schwindet, als  bei  einem  Normaltier,  weil  eben  im  ersten  Fall  die  Affinität 
der  Geweberezeptoren  durch  die  voraufgehende  Behandlung  gesteigert  ist.  Auf 
ebendieselbe  Ursache  führen  Cole  & Wassermann  die  von  ihnen  gefundene 
Tliatsache  zurück,  dass  man  bei  einem  vorbehandelten  Tiere  noch  mit  Bak- 
terienmengen, die  unter  der  bei  normalen  Tieren  Ambozeptorenbildung  aus- 
lösenden Dosis  liegen,  Immunkörperproduktion  erzielen  kann. 

Auf  eine  erhöhte  Affinität  der  Zellrezeptoren  dürfte  es  zurückzuführen 
sein,  dass  hochgradig  immunisierte  Tiere  zuweilen  gegenüber  der  Infektion 
mit  der  gleichen  Bakterienspecies  besonders  empfindlich  sind. 

Es  ist  dieses  nach  Wassermann  dadurch  zu  erklären,  »dass  die  Affinität  der 
Geweberezeptoren  zu  den  einzelnen  Bakterien  krankhaft  gesteigert  ist,  so  dass 
sie  die  Affinität  der  im  Blute  freikreisenden  Rezeptoren  übersteigt«.  Es 
kann  daher  gerade  ein  derartig  hoch  immunisiertes  Tier  dennoch  leicht  einer 
Injektion  erliegen. 

Eine  analoge  »Ueberempfindlichkeit«  ist  auch  bei  hoch  gegen  Diphtherietoxin 
immunisierten  Pferden  beobachtet. 

Während  es  durch  Erhitzen  des  Serums  auf  56°  außerordentlich 
leicht  und  konstant  gelingt,  Komplementoide  zu  erzeugen*),  ist  die  Dar- 
stellung von  »Ambozeptoroiden«  seither  nur  unter  gewissen  pathologischen 
Verhältnissen  für  hämolytische  Ambozeptoren  nachgewiesen. 

Neisser  & Döring265  gelaug  es  ausschließlich  bei  Urämischen  durch  Er- 
hitzen auf  56°,  den  hämolytischen  Ambozeptor  für  Kaninchenblutkörperchen 
seiner  cytophilen  Gruppe  zu  berauben,  so  dass  er  nunmehr  wie  ein  Anti- 
komplement wirkte.  Laqueur  266 , Hedinger267,  Wolze268,  Hoke269,  Mi- 
cheli270,  Strauss271,  Senator272  erhoben  analoge  Befunde,  keineswegs  in 
allen  Fällen  von  Urämie. 

Bordet227  - 228,  der  gleichfalls  das  Vorhandensein  eines  spezifischen 
Immunkörpers  annimmt,  fasst  jedoch  dessen  Wirkungsweise  in  einem 
von  Ehrlich  verschiedenen  Sinne  auf.  Nach  ihm  hat  der  Ambozeptor 
die  Funktion  eine  spezifische  Schädigung  der  Bakterien  zu  veranlassen 
und  sie  damit  für  die  Wirkung  des  von  ihm  als  einheitlich  aufgefassten 
Alexius  (Komplements)  zugänglich  zu  machen. 

Er  vergleicht  die  Wirkung  des  Ambozeptors  in  Weiterführung  des  von  Fischer 
aufgestellten  Bildes  von  Schlüssel  und  Schloss  mit  der  Rolle  des  Sicherheitsschlüssels 
in  einem  Sicherheitsschlosse,  nach  dessen  Einführung  erst  der  eigentliche  Schlüssel 
(das  Alexin)  in  Aktion  treten  kann,  oder  er  vindiziert  auch  dem  Ambozeptor  eine 
ähnliche  Rolle  wie  sie  der  Beize  in  der  Färbetechnik  zukommt. 

*)  In  gewissen  Fällen  kann  nach  Bordet  durch  Erhitzen  auch  die  haptophore 
Gruppe  des  Komplements  zerstört  werden. 
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Der  Ambozeptor  hat  nach  seiner  Ansdrucksweise  die  Funktion,  das 
Bakterium  für  die  Wirkung  des  Komplements  zu  sensibilisieren. 

Wegen  dieser  dem  Ambozeptor  vindi zierten  Thätigkeit  nennt  Bordet 
ihn  »substance  sensibilisatrice«. 

Auch  Nolff273  vergleicht  auf  Grund  gleicher  Anschauungen  die  Rolle 
des  Ambozeptors  mit  der  der  Beize  in  der  Färbung*);  der  Antikörper 
erhöht  nach  ihm  nur  den  Absorptionskoeffizient  für  das  Alexin. 

Büchner275  hat  eine  der  BoRDETSchen  ähnliche  Auffassung  über  die 
Wirkungsweise  der  beiden  Komponenten  des  Bakteriolysins.  Der  Anti- 
körper hat  nach  ihm  nur  die  Funktion,  das  Bakterium  für  die  bak- 
tericide  Wirkung  des  Alexins  zu  prädisponieren. 

Auch  G ruber254,  der  sich  der  BoRDErschen  Anschauung  anschließt, 
führt  aus  dem  Gebiete  der  hämolytischen  Sera  eine  Reihe  von  Versuchen 
an,  denen  zufolge  der  Antikörper  und  das  Alexin  gar  nicht  im  Ehr- 
LiCHSchen  Sinne  aufeinander  reagieren,  sondern  der  Ambozeptor  eine 
Rolle  bei  der  Bakteriolyse  spielt,  wie  sie  der  BoRDETSchen  Auffassung 
entspricht;  er  wählt  daher  für  Ambozeptor  die  Bezeichnung  »Präparator«. 

Er  hält  infolge  seiner  Anschauung  das  Vorkommen  der  fertigen  Verbindung 
Ambozeptor  und  Komplement  für  unmöglich,  da  sonst  bei  der  Mischung  aller 
Komponenten  in  der  Kälte  im  hämolytischen  Versuch  von  Ehrlich  nach  Ein- 
bringung der  Probe  in  höhere  Temperatur  Lösung  eintreten  müsse. 

Die  spezifisch  bakteriolytische  Wirkung  beruht  nach  ihm  darauf,  »dass  die 
betreffenden  Zellen  zunächst  den  Antikörper  aufnehmen  und  dadurch  dem 
Alexin  zugänglicher  werden,  das  von  ihnen  irgendwie  aufgenommen  und  ge- 
bunden wird  und  die  Zersetzung  ihres  Plasmas  einleitet«. 

Gegen  die  Bordet-GruberscIic  Auffassung  führt  Ehrlich  folgende 
Argumente  an: 

Das  Komplement  kann,  wie  aus  Ehrlichs  Versuchen  erwiesen  ist,  nicht  direkt 
an  die  Zelle  (Bakterium,  Erythrocyten)  herantreten,  weil  diese  keine  komplemen- 
tophile  Gruppe  besitzt.  Es  müssten  also  nach  Bordets  Auffassung  erst  unter  dem 
Einfluss  der  Sensibilisierung  neue  komplementbindende  Gruppen  entstehen,  was  wohl 
bei  lebenden  Zellen  immerhin  denkbar  wäre,  nicht  aber  bei  abgetöteten  mit  ihrem 
»stabilisierten  Eiweiß«,  bei  denen  die  Aullösung  gleichfalls  erfolgt.  Auch  die  That- 
saehe,  dass  Immunkörper  am  besten  durch  Serum  der  gleichen  Tierspecies  aktiviert 
werden  (Milzbrandimmunkörper  des  Hammels  am  besten  durch  Hammelalexin  usw.) 
ist  nach  Bordets  Auffassung  kaum  verständlich. 

Eine  Reihe  anderer  Experimente  Bordets  229,  die  auf  Grund  gewisser  Vor- 
gänge bei  hämolytischen  Seris  vor  allem  die  Richtigkeit  seiner  Anschauung 
beweisen  sollen,  dass  der  Ambozeptor  mit  der  Zelle  (Bakterium  u.  s.  w.)  keine 
feste  chemische  Verbindung  eingeht,  dass  vielmehr  zwischen  beiden  nur  eine 
Art  Flächenattraktion  besteht,  sind  gleichfalls  von  Ehrlich  einer  Kritik 
unterzogen  worden,  die  zu  einer  andern  Auffassung  nötigt. 

Wenn  z.  B.  in  Bordets  Versuchen  ein  hämolytisches  Immunseruin , das  für 
eine  gewisse  Menge  Erythrocyten  zur  Lösung  ausreichte,  auch  schon  von  der  Hälfte 
dieses  Blutkörperchenquantums  aller  seiner  Ambozeptoren  beraubt  wurde,  so  erklärt 
Ehrlich  diesen  Vorgang  keineswegs  mit  Bordet  als  Folge  physikalischer  Adsorp- 
tion, sondern  auf  Grund  des  Missverhältnisses  zwischen  dem  bekannten  hohen  Ge- 
halt der  Erythrocyten  an  Rezeptoren,  und  der  geringen  Zahl  der  Rezeptoren  deren 
Besetzung  für  Hämolyse  genügt. 


*)  Ehrlich274  weist  allerdings  darauf  hin,  dass  der  Vergleich  mit  der  Beize 
ein  verfehlter  ist,  indem  gerade  die  Beizenfärbung  nach  dem  Ambozeptorentypus 
verläuft. 
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Auch  die  Bakterien  vermögen,  wie  Pfeiffer  & Friedberger  gezeigt  haben, 
vieltausendfache  Mengen  der  zur  Auflösung  einer  bestimmten  Bakteriendosis  nötigen 
Zahl  von  Ambozeptoren  zu  verankern. 

In  dem  zuletzt  besprochenen  Versuch  Grubers  hatte  Ehrlich  dies  Ausbleiben 
der  Hämolyse  damit  erklärt,  dass  die  Bindung  Ambozeptor-Komplement  in  der  Kälte 
dissoziiert  sei.  Gruber275-1  leugnet  neuerdings,  das  süberhaupt  für  eine  Disszioation 
in  der  Kälte  in  der  physikalischen  Chemie  Analoga  existieren.  Aber  auch  ohne 
diese  Annahme  sprechen  für  ein  Vorkommen  der  Verbindung  Ambozeptor  und 
Komplement  und  damit  gegen  die  Richtigkeit  der  BoRDET-GRUBERschen  Auffassung 
das  weiter  unten  noch  näher  zu  behandelnde  Phänomen  der  Komplementablenkung 
(Neisser  & Wechsberg276),  sodann  die  von  Ehrlich  & Sachs  beim  Studium  der 
hämolytischen  Sera  gefundene  Thatsache,  dass  bei  einer  gewissen  Kombination 
(inaktiviertes  Ochsenserum  + aktives  Meerschweinchenblut  +■  Pferdeserum)  (Komple- 
ment) der  Ambozeptor  erst  an  die  Blutkörperchen  herantrat,  nachdem  er  das  Kom- 
plement verankert  hatte. 

Gegen  die  Erklärung  des  NEisSER-WECHSBERGschen  Phänomens  hat  allerdings 
Gruber277  wiederum  Einwendungen  erhoben,  auf  die  bei  Besprechung  dieser  Er- 
' scheinung  (s.  S.  540)  näher  eingegangen  wird. 


Die  bakteriolytisch  wirksamen  Stoffe  der  Normalsera 
besitzen  die  gleiche  Konstitution  wie  die  der  Immunsera. 

R.  Pfeiffer  hat  bereits  im  Jahre  1895  darauf  hingewiesen,  dass 
die  bakteriolytischen  Normalsera  höchstwahrscheinlich  genau  dieselbe 
Konstitution  besitzen,  wie  die  Immunsera. 

Er  zeigte,  dass  Normalserum  genau  wie  Imnmnserum  durch  Erhitzen  auf 
56°  seine  bakterienvernichtende  Eigenschaft  im  Reagenzglase  verloren  hatte, 
während  es  im  Tierkörper  noch  ebenso  wie  Immunserum  aktivierbar  war. 

Moxter278  hat  alsdann  auch  durch  Reaktivierungsversuche  in  vitro 
den  Beweis  für  das  Vorhandensein  bakteriolytisclier  Ambozeptoren  im 
Normalserum  erbracht. 

Normales  auf  56°  erhitztes  Meerschweinchenserum  ist  unfähig,  Cholera- 
vibrionen aufzulösen,  wird  aber  durch  Zusatz  von  frischem  Peritonealexsudat 
desselben  Tieres  wieder  aktiviert. 

Weiteres  Material  zum  Beweis  der  komplexen  Natur  der  Bakterio- 
lysine  des  Normalserums  lieferte  Wechsberg279. 

Eine  wie  es  scheint  sichere  Bestätigung  für  die  Identität  der  Ambo- 
zeptoren des  Normalserums  und  des  Immunserums  konnten  Pfeiffer  A 
Friedberger280  dadurch  erbringen,  dass  es  ihnen  mit  Antikörpern  gegen 
die  bakteriolytischen  Immunkörper  des  Choleraziegenserums  (s.  S.  540) 
gelang,  sowohl  die  bakterioly tische  Wirkung  des  Normalziegenserums 
wie  die  des  Serums  spezifisch  immunisierter  Tiere  zu  paralysieren*). 

Demgemäß  vermochten  sie  auch  durch  Verimpfung  normalen  Ziegen- 
serums (entsprechend  dessen  Gehalt  an  homologen  Ambozeptoren)  ein 
antiambozeptorhaltiges  Serum  zu  erlangen,  das  sowohl  die  Ambozeptoren 
des  normalen  wie  des  spezifischen  Ziegenserums  paralysierte. 

Wassermann282’  283  konnte  die  Bedeutung  des  Komplementes  neben 
dem  Ambozeptor  für  die  Bakteriolyse  im  normalen  Organismus  dadurch 
demonstrieren,  dass  es  ihm  gelang,  die  Bakteriolyse  des  Typhuserregers 
im  Meerschweinchenperitoneum  durch  ein  gegen  das  Komplement  der 
betreffenden  Tierspecies  gerichtetes  Antikomplementserum  eines  mit 
Meerschweinchenserum  vorbehandelten  Kaninchens  zu  hemmen,  s.  S.  539. 


*)  Zu  analogen  Resultaten  kam  Ford2«1  bezüglich  der  Hämagglutinine. 
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Ehrlich  & Morgenroth  233,  Sachs284,  P.  Müller285,  E.  S.  London286, 
E.  Neisser  ■&  Döring287,  Meltzer288*  289  erbrachten  eine  große  Leihe 
anderer  beweiskräftiger  Experimente  für  die  komplexe  Natur  des  Lysins 
aus  dem  Gebiete  der  hämolytischen  Sera,  H.  Strauss290  und  Wolfe291 
für  hämolytische  Trans-  und  Exsudate.  So  können  wir  heute  an- 
nehmen, dass  auch  im  Normalserum  die  keimvernichtende 
Wirkung  auf  der  Thätigkeit  eines  komplex  zusammen- 
gesetzten Lysins  beruht  und  nicht  nur  auf  der  Wirkung  des 
einheitlichen  Alexins. 

Den  Beweis  einer  völligen  Analogie  des  Zusammenwirkens  der  ein- 
zelnen Komponenten  bei  der  lytischen  Wirkung  von  normalem  und 
Immunserum  erbrachten  Ehrlich  & Morgenroth  durch  eine  der  S.  520 
geschilderten  entsprechende  Versuchsanordnung  unter  Verwendung  von 
hämolytischem  Normalserum  an  Stelle  von  Immunserum. 

Die  Bindung  Ambozeptor-Blutkörperchen  geht  allerdings  in  der  Kälte  bei  Normal- 
seris nicht  so  glatt  vor  sich  wie  bei  Immunseris,  infolgedessen  ist  der  Nachweis 
des  reinen  Komplements  erschwert.  Er  lässt  sich  aber  doch  erbringen  bei  Ver- 
wendung von  komplementhaltigen  Seris,  die  nicht  zugleich  einen  Ambozeptor  für 
die  betreffenden  Erythrocyten  besitzen  (z.  B.  Hundeblutambozeptor  -f-  Meerschwein- 
chenserum [mit  passendem  Komplement  ohne  Ambozeptor]  -j-  Meerschweinchen- 
erythrocyten.) 

Der  Nachweis  bakteriolytischer  Ambozeptoren  im  Normalserum  ist  nicht 
immer  leicht,  besonders  nicht  in  vitro,  da  hier  die  Verankerung  von  Ambo- 
zeptoren und  Komplementen  nicht  stets  von  einer  Bakteriolyse  gefolgt  ist. 

Bordet  & Gengou292  glaubten  durch  eine  sehr  geschickte  Versuchs- 
anordnung den  Beweis  für  das  Vorhandensein  von  Zwischenkörpern  im 
Normalserum  erbringen  zu  können. 

Das  auf  Gehalt  von  Ambozeptoren  zu  prüfende  Serum  wird  auf  55°  erhitzt  und 
mit  komplementhaltigem  Normalserum  und  Bakterien  vermischt.  Sind  Zwischen- 
körper im  erhitzten  Serum  vorhanden,  so  werden  diese  von  den  Bakterien  verankert, 
während  sie  selbst  das  gesamte  Komplement  des  zugefügten  Normalserums  absor- 
bieren. In  diesem  Fall  kann  die  abzentrifugierte  Flüssigkeit  nicht  mehr  auf  zugefügte 
»sensibilisierte«  Erythrocyten,  die  vom  betreffenden  Nomalserum  sonst  gelöst  wer- 
den, hämolytische  Wirkung  (wegen  Komplementmangels)  entfalten.  Ist  jedoch  kein 
für  die  Bakterien  passender  Ambozeptor  vorhanden,  so  wird  auch  das  Komplement 
nicht  verankert  und  es  kann  nachher  Hämolyse  erfolgen. 

Der  negative  Ausfall  des  Versuches,  d.  h.  der  Eintritt  der  Hämolyse  bei  einer 
bestimmten  Versuchsanordnung  beweist  jedoch  nach  Ehrlichs  plurimistischer  An- 
schauung keineswegs  das  Fehlen  von  Ambozeptoren  im  Normalserum  überhaupt, 
sondern  nur  das  Fehlen  eines  für  das  betreffende  zugesetzte  Komplement  passenden 
Ambozeptors.  Wenn  man  eine  Reihe  komplementhaltiger  Sera  durchprobieren  würde, 
würde  in  den  Fällen,  in  denen  scheinbar  im  inaktivierten  Serum  kein  Ambozeptor  zu 
linden  ist,  sich  die  Gegenwart  eines  derartigen  Körpers  nachweisen  lassen. 

Die  Gegenwart  von  hitzebeständigen  Stoffen  im  normalen  Serum  er- 
kennt auch  Büchner293^295  an.  Er  bestreitet  aber  ihre  Spezifität  und 
ihre  unbedingte  Notwendigkeit  für  die  Bakteriolyse.  Er  stellt  sie  in 
Gegensatz  zu  den  »Immunkörpern«  des  spezifischen  Serums  und  sieht 
in  ihnen  nur  die  Wirkung  der  Alexine  begünstigenden  Stoffe,  weshalb  er 
für  sie  den  Namen  » Hilfskörper « vorgeschlagen  hat. 

Auch  Gruber586  ist  der  Ansicht,  dass  keineswegs  bei  dem  Normal- 
serum stets  die  Wirkung  des  Alexins  au  das  Vorhandensein  eines 
»Präparators«  geknüpft  ist.  Er  führt  für  diese  Behauptung  eine  Reihe 
von  Kombinationen  aus  dem  Gebiete  der  Hämolyse  an  und  nimmt  auch 
an,  dass  die  Bakteriolyse  abgeschwächter  Bakterienrassen  allein  durch 
das  Alexin  erfolgt. 
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Die  Beweiskraft  seiner  hämolytischen  Versuche  wurde  von  Sachs  2b4  bestritten 
und  bezüglich  der  bakteriolytischen  Versuche  ist  von  Pfeiffer  & Friedberger296 
gefunden  worden,  dass  auch  avirulente  Bakterien  Ambozeptoren  verankern,  nur 
entsprechend  ihrem  geringen  Virulenzgrade  bedeutend  weniger  als  virulente. 

Ferner  behauptet  Gruber,  dass  der  hämolytische  »Präparator«  eines 
Normal-  und  Immunserums  verschieden  voneinander  sind.  Der  »Präparator« 
der  Normalsera  soll  nicht  die  Erythrocyten  einer  anderen  Species  für  ihr 
eigenes  Serum  empfindlich  machen,  während  der  des  Immunserums  dieses 
regelmäßig  thut.  Auch  hier  haben  Ehrlich  und  seine  Schüler  Kombinationen 
gefunden,  aus  denen  sich  keineswegs  die  allgemeine  Giltigkeit  der  Gruber- 
schen  Behauptung  ergiebt. 

Shibayama  297  fand,  dass  bei  der  Dialyse  gegen  Wasser  normales  Hämo- 
lysin leichter  seine  Wirksamkeit  einbtißt,  als  Immunhämolysin. 

Landsteiner  298  fand  analoge  Unterschiede  in  der  Hitzebeständigkeit  von 
Normal-  und  Immunhämolysinen.  Nach  seiner  Meinung  kann  diese  Differenz 
durch  quantitative  Verhältnisse  erklärt  werden  und  spricht  keineswegs  für 
eine  qualitative  Differenz  der  einschlägigen  Stoffe  von  Normal-  und  Immunseris, 
für  die  bislang  kein  eindeutiger  Beweis  vorliegt. 

Metschnikoff  und  seine  Schule  ist  gleichfalls  immer  noch  der  Meinung, 
dass  bei  der  Baktericidie  der  Normalsera  der  Zwischenkörper  nur  eine 
untergeordnete  Bolle  spielt  (näheres  über  die  Anschauung  Metschnikoffs 
s.  S.  517). 

Es  sei  an  dieser  Stelle  noch  die  interessante  Hypothese  von  P.  Th.  Müller299 
erwähnt,  die  die  natürliche  Immunität  nur  als  eine  besondere  Form  der  erworbenen 
auffasst,  in  dem  Sinne,  dass  die  Schutzkräfte,  deren  sich  der  Organismus  beim  Ein- 
tritt einer  Infektion  bedient,  nicht  vorgebildet  sind,  sondern  erst  im  Moment  der 
Infektion  entstehen.  Die  an  irgend  einer  Körperstelle  eindringenden  Bakterien 
rufen  eine  unmittelbare  lokale  Antikörperbildung  hervor  (»Schnellimmunisierung«), 
die  unter  günstigen  Umständen  genügt,  die  eingedrungenen  Bakterien  zu  ver- 
nichten, eine  Thatsache,  die  alsdann  als  natürliche  Immunität  in  Erscheinung  tritt. 
Einstweilen  sind  faktische  Beweise  für  diese  interessante  Hypothese  noch  nicht 
beigebracht,  vielmehr  spricht  die  Thatsache,  dass  durch  Absorptionsversuche  in 
vitro  das  Vorhandensein  bakteriolytischer  Immunkörper  im  Nonnalserum  nach- 
gewiesen ist,  gegenüber  Bakterienarten,  mit  denen  eine  voraufgegangene , nicht 
bekannt  gewordene  Infektion  sicher  auszuschließen  ist  (Choleraambozeptoren  im 
normalen  Ziegenserum)  (Pfeiffer  & Friedberger3"),  direkt  gegen  die  Müller- 
sclie  Auffassung. 

Diese  Hypothese  schließt  sich  an  die  von  Denys  & Kaisin37  sowie  Kruse42  an, 
die  gleichfalls  die  Bildung  baktericider  Substanzen  erst  im  Moment  der  Infektion 
annahmen  (s.  S.  495).  Sie  fassten  diese  jedoch  nicht  als  spezifische  Reaktionsprodukte 
des  Organismus  auf  den  Beiz  der  Infektion  auf,  sondern  vermuteten  eine  ver- 
mehrte Produktion  der  normal  vorhandenen  Alexine. 

In  der  weiteren  Fortführung  der  Immunitätsforschungen  ergab  sieb 
nun  eine  ungeahnte  Kompliziertheit,  sowohl  in  dem  Bau  der  Ambozep- 
toren wie  der  Komplemente  und  auch  der  die  Reaktion  auslösenden 
Bakterien. 


Verschiedenheit  der  Ambozeptoren  der  verschiedenen 

Tierspecies. 

Bereits  Behring  & Nissen28  beobachteten  eine  Differenz  in  den  bak- 
tericiden Stoffen  verschiedener  Tierspecies;  so  sind  z.  B.  die  baktericiden 
Körper  des  normalen  Battenserums  gegenüber  Milzbrand  verschieden  von 
denen  des  mit  Vibrio-Metschnikoff  immunisierten  Meerschweinchens  gegen- 
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über  diesem  Mikroorganismus.  Rattenserum  wirkt  nicht  auf  Vibrio 
Metschnikoff  und  Meerschweinchen-Vibrio-Metschnikoff-Serum  nicht  auf 
Milzbrand. 

Weitere  Beweise  für  die  Verschiedenheit  der  Ambozeptoren  der  ver- 
schiedenen Tierspecies  hat  dann  R.  Pfeiffer  in  seiner  Arbeit  über  »ein 
Grundgesetz  der  Immunität«  beigebracht.  Die  Folgerungen  seiner  Ver- 
suche wurden  von  Metschnikoff  bestritten,  jedoch  gelang  später 
Pfeiffer  in  Gemeinschaft  mit  Friedberger  280  der  strikte  Beweis  für 
die  Differenz  der  Ambozeptoren  der  verschiedenen  Tierspecies  mittels 
Antikörper  gegen  die  bakterioly tischen  Immunkörper  der  Cholera.  Mit 
Hilfe  derartiger  Stoffe,  die  durch  Vorbehandlung  von  Kaninchen  mit 
Choleraziegenserum  gewonnen  worden  waren  (siehe  unten),  gelang  es 
nur  die  Wirkung  der  Ziegenambozeptoren,  nicht  aber  die  der  Kaninchen- 
ambozeptoren aufzuheben.  Da  der  Antiimmunkörper,  wie  später  gezeigt 
wird,  nur  auf  die  cytophile  Gruppe  wirkt,  so  beweisen  diese  Versuche 
zunächst  nur  eine  Verschiedenheit  der  cytophilen  Gruppen  der 
Ambozeptoren  bei  verschiedenen  Tierspecies;  dass  aber  auch 
die  Ambozeptoren  in  ihren  komplementophilen  Gruppen  ver- 
schieden sind,  ergiebt  sich  aus  folgenden  Beobachtungen  Wechsbergs. 

Metschnikoff-Kauinchen-Immunserum  schützt  Tauben  nicht  vor  der  Infek- 
tion mit  Vibrio  Metschnikoff,  Taubenimmunserum  dagegen  wohl.  Es  liegt  das 
daran,  dass  im  letzteren  Falle  die  Tiere  ein  passendes  Komplement  zu 
liefern  imstande  sind,  das  in  die  komplementopliile  Gruppe  des  Tauben- 
ambozeptores  nicht  aber  in  die  des  Kaninchenambozeptor  passt. 

Die  Verschiedenheit  der  komplementophilen  Ambozeptorgruppe  be- 
dingt analoge  Verhältnisse  für  die  haptopliore  Gruppe  des  Komplements. 
Hierfür  werden  Beispiele  im  Abschnitt  »Vielheit  der  Komplemente«  (S.  530) 
angegeben. 

Besredka301  behauptet  noch  immer,  dass  der  Ambozeptor  für  eine 
bestimmte  Bakterienart  stets  der  gleiche  ist,  einerlei,  von  welcher  vor- 
behandelten Tierspecies  das  Serum  stammt. 

Auch  Gruber  schließt  sich  dieser  Auffassung  an,  die  ihn  auch  dazu 
führt  in  Uebereinstimmung  mit  Büchner  anzunehmen,  dass  die  Anti- 
körper in  genetischem  Zusammenhang  mit  den  Substanzen  stehen,  deren 
Antagonisten  sie  sind. 

Vielheit  der  Immunkörper  des  normalen  und  des 
Immunserums  bei  einer  Tierspecies. 

Der  Nachweis  der  Pluralität  der  Immunkörper  wird  mittels  der  von 
Ehrlich  & Morgenrotii237  für  die  hämolytischen  Ambozeptoren  ausge- 
arbeiteten Methode  der  elektiven  Absorption  erbracht. 

Diese  Methode  besteht  darin,  dass  in  einem  inaktivierten,  d.  h.  auf  56°  erhitzten 
Serum,  das  mehrere  Arten  von  Immunkörpern  enthält,  eine  bestimmte  zugesetzte 
Bakterien-  oder  Blutkörperchenart  nur  die  für  sie  passenden  Immunkörger  absor- 
biert. Die  abzentrifugierte  Flüssigkeit  muss  noch  die  auf  andere  Zell-  resp.  Bak- 
terienrezeptoren eingestellten  Immunkörper  enthalten. 

Auf  Grund  dieser  EuRLiCHsehen  Absorptionsmethode  konnten  dann  R.  Pfeif- 
fer & Friedberger300  zeigen,  dass  schon  das  normale  Ziegenserum  eine  große 
Reihe  verschiedener  Arten  von  Ambozeptoren  besitzt.  Es  gelang  ihnen  näm- 
lich, durch  Ausfällung  mit  den  verschiedensten  Bakterienarten  dem  Serum 
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immer  nur  die  für  die  betreffende  Bakterienart  passenden  Ambozeptoren  zu 
entziehen.  *) 

Hierbei  ergaben  sich  allerdings  gewisse  Uebergänge,  die  sich  wohl  durch  Ver- 
wandtschaft der  betreffenden  Mikroorganismenarten  im  System  erklären  lassen, 
indem  in  einem  Falle  durch  die  Ausfällung  durch  Vibrio  Finkler  auch  die  Wirk- 
samkeit des  Serums  für  Cholera  zum  großen  Teil  verloren  gegangen  war.  Bei  an- 
deren Vibrionenarten  wurde  allerdings  ein  derartiges  Uebergreifen  nicht  beobachtet. 
Man  hat  sich  die  Erscheinung  im  ersteren  Falle  vielleicht  so  vorzustellen,  dass 
gewisse,  die  Antikörper  resorbierende  resp.  deren  Bildung  auslösende  Gruppen  des 
Bakteriums  bei  nahe  verwandten  Species  identisch  sind. 

Es  sei  hier  auf  die  Verhältnisse  der  Agglutinine  von  Typhus-  im  Vergleich  zu 
Coli-  und  Paracoliserum  verwiesen.  Die  Spezifität  in  weiterem  Sinne  betrachtet, 
würde  sich  danach  nicht  gegen  die  Bakterienspecies  als  solche,  sondern  die  (bei 
den  einzelnen  Arten  allerdings  wohl  meist  verschiedenen)  Rezeptoren  richten,  Ver- 
hältnisse, auf  die  Ehrlich  zuerst  bei  den  Cytolysinen  hingewiesen  hat. 

Durch  die  Annahme  identischer  Rezeptoren  bei  verwandten  Bakterienarten 
erklärte  sich  auch  die  von  Löffler  & Abel  199  gefundene  Thatsache,  dass  Typhus- 
immunserum auf  gewisse  Coliarten  baktericid  wirkt.  In  analoger  Weise  beobachtete 
Dünschmann200  auch  eine  geringe  schützende  Wirkung  des  Rauschbrandimmun- 
serums gegenüber  dem  Erreger  des  malignen  Oedems. 

Neisser305  konnte  die  Verschiedenheit  der  baktericiden  von  den 
hämolytischen  Immunkörpern  des  normalen  Serums  gleichfalls  durch  Aus- 
fällungsversuche demonstrieren.  Die  Ausfällung  durch  Milzbrandbazillen 
beraubte  das  Serum  nicht  seiner  hämolytischen  Fähigkeit:  und  umgekehrt. 

Der  Unterschied  zwischen  einem  Normalserum  und  dem  entsprechen- 
den Immunserum  besteht  nach  unseren  heutigen  Anschauungen  darin, 
dass  einer  der  zahlreichen  im  Normalserum  vorhandenen  Immunkörper, 
nämlich  der,  welcher  zu  den  zur  Erregung  der  Immunität  verwendeten 
Bakterien  eine  spezifische  Affinität  besitzt,  eine  elektive  kolossale  Ver- 
mehrung erfahren  hat.  Auf  diese  Weise  wirkt  das  betreffende  Serum 
in  starker  Verdünnung  streng  spezifisch. 

Gruber300  sowie  Morgenroth  & Sachs307  haben  allerdings  in  Immunseris 
Ambozeptoren  gefunden,  die  vorher  im  Normalserum  nicht  nachweisbar  gewesen 
waren.  Es  handelt  sich  in  diesen  Fällen  nach  Morgenroth  & Sachs  um  Körper, 
die  zwar  beim  nicht  vorbehandelten  Tier  auch  vorhanden  waren , aber  hier  nicht 
in  das  Serum  gelangten,  sondern  als  »sessile«  Rezeptoren  nur  an  Zellen  gebunden 
vorkamen,  und  erst  durch  den  Immunisierungsprozess  abgestoßen  wurden. 

Wenn  somit  schon  eine  Vielheit  der  Ambozeptoren  im  Normalserum 
vorhanden  ist,  so  ist  schon  hieraus  ihre  Pluralität  im  spezifischen  Immun- 
serum ohne  weiteres  verständlich. 

Ehrlich  & Morgenroth  und  andere  haben  für  ein  und  dasselbe  hämo- 
lytische Serum  mit  Sicherheit  eine  große  Anzahl  Ambozeptoren,  verschieden 
sowohl  in  ihren  komplementophilen  wie  cytophilen  Gruppen  nachgewiesen. 
Die  Verschiedenheit  bezüglich  der  ersteren  ergiebt  sich,  sowohl  für  hämoly- 
tische, wie  bakterioly tische  Sera  aus  der  Verschiedenheit  der  Komplemente. 

Die  Pluralität  der  Ambozeptoren  bezüglich  der  cytophilen  Gruppe  ist  für  die 
hämolytischen  Sera  durch  den  Nachweis  von  Isolysinen  und  ihre  wechselnde  Wir- 
kung gegenüber  den  Blutkörperchen  verschiedener  Individuen  derselben  Species 
bewiesen.  Diese  erklärt  sich  aus  einer  Vielheit  und  wechselnden  Gestaltung  des 
Rezeptorenapparates  der  injizierten  Erythrocyten  und  entsprechend  wechselnden 
Verhältnissen  in  den  Zellrezeptoren  der  einzelnen  vorbehandelten  Individuen. 

*)  Bordet302,  Malkoff303  Landsteiner  & Sturli 304 , haben  analoge  Versuche 
mit  Agglutininen  angestellt.  Bordet,  Landsteiner  & Sturli  sträuben  sich  gegen 
die  Annahme,  dass  im  normalen  Serum  so  viele  spezifisch  differente  Gruppen  vor- 
handen seien;  sie  glauben  vielmehr,  dass  die  Spezifität  nur  durch  eine  Beeinflussung 
des  Serums  durch  die  verschiedenartigen  zugesetzten  Elemente  und  durch  Aviditäts- 
differenzen  vorgetäuscht  werde. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 
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Der  Pluralität  der  Ambozeptoren  eines  Serums  entspricht  die  Möglichkeit 
durch  Vorbehandlung  mit  derartigen  Seris  eine  Pluralität  der  Antiambozep- 
toren zu  erhalten,  wie  von  Ehrlich  & Morgexroth  nachgewiesen  wurde. 

Auch  die  bei  gewissen  Bakterienarten  als  sicher  zu  erachtende  Ver- 
schiedenheit der  Rezeptoren  der  einzelnen  Individuen  und  Rassen  (ver- 
gleiche hierüber  S.  537)  bedingt  die  Annahme  einer  Reihe  von  Partial- 
ambozeptoren im  Immunserum.  Wenigstens  deutet  Weciisberg  in  diesem 
Sinne  Beobachtungen,  die  er  an  Tauben  anstellte. 

Die  Tiere  besaßen  für  ein  gegen  Vibrio  Metschnikoff  gerichtetes  wirksames 
Kaninchenimmunserum , wie  bereits  erwähnt,  kein  Komplement  und  erlagen  daher 
trotz  der  passiven  Immunisierung  mit  diesem  Serum  der  Infektion  mit  Vibrio 
Metschnikoff. 

Wenn  aber  die  Tauben  sehr  große  Dosen  des  Kaninchenimmunserums  erhielten, 
so  schützte  dieses  auch  ohne  passive  Zufuhr  eines  geeigneten  Komplementes. 
Wechsberg  erklärt  diese  Erscheinung  unter  der  Annahme  eines  zweiten,  in  geringen 
Mengen  im  Immunserum  vorhandenen,  also  auch  bei  Verwendung  größerer  Dosen 
zur  Geltung  kommenden  » Partialambozeptors «,  der  im  Gegensatz  zu  der  großen 
Menge  der  übrigen  Ambozeptoren  eine  für  ein  Komplement  des  Taubenserums 
passende  komplementophile  Gruppe  besitzt. 


Vielheit  der  Komplemente. 

Die  Verschiedenheit  der  Komplemente  der  verschiedenen 
Tierspecies  bezüglich  der  haptophoren  Gruppe  ergiebt  sich  ohne 
weiteres  aus  den  Beobachtungen,  dass  Immunserum,  das  passiv  bei  einer 
Tierspecies  von  Wirkung  ist,  bei  einer  anderen  keinen  Schutz  verleiht, 
was  sich  nur  aus  einem  Mangel  eines  passenden  Komplementes  der  be- 
treffenden Tierspecies  erklären  lässt. 

So  fand  Soberxheim308,  dass  ein  wirksames  Anthraximmunserum  eine 
Tierart  schützt,  einer  anderen  keinen  Schutz  verleiht.  Hierher  gehört  auch 
die  bereits  oben  angeführte  Beobachtung  Wechsbergs,  dass  Metschnikoff- 
Kaninchen-Immunserum  Meerschweinchen  aber  nicht  Tauben  bei  der  Injektion 
mit  Vibrio  Metschnikoff  schützte,  weil  diese  eben  kein  Komplement  für  dieses 
Immunserum  besitzen.  Injizierte  er  dagegen  den  Tauben  gleichzeitig  normales 
Kaninchenserum,  so  war  damit  eine  Komplementquelle  für  die  Ambozeptoren 
geschaffen  und  die  Tiere  bleiben  am  Leben.  (Normales  Kaninchenserum  allein 
schützt  nicht  gegen  Vibrio  Metschnikoff*.)  Zuweilen  blieb  die  Schutzwirkung 
aus,  was  Wechsberg  darauf  zurückführt,  dass  die  betreffenden  Komplemente 
im  Körper  der  Versuchstiere  von  Zellenrezeptoren  abgelenkt  wurden,  zu  denen 
sie  eine  größere  Avidität  besitzen,  als  zu  den  komplementophilen  Gruppen 
der  Ambozeptoren. 

Aber  auch  die  Komplemente  eines  Serums  sind  multipel.  Dieses 
wurde  zuerst  von  Ehrlich  & Morgexroth232-235,  Ehrlich  & Sachs304 
Neisser&Döhring287,  Schattenfroh310,  Wendelstadt311,  und  Sachs284 
bezüglich  der  hämolytischen  Komplemente  gezeigt. 

M.  Neisser305  wies  im  Kaninchenserum  das  Vorhandensein  von  mindestens 
zwei  verschiedenen  Komplementen  nach,  eines  für  Bakterien  und  eines  für 
Zellen. 

Wechsberg279  hat  analog  im  normalen  Ziegenserum  zwei  Komplemente  ge- 
funden, eines  für  einen  bakteriolytischen  Ambozeptor  für  den  Vibrio  Nord- 
hafen und  eines  für  einen  hämolytischen  Ambozeptor  für  Meerschweinchen- 
erythrocyten. 
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Ebenso  wies  Wassermann  283  im  Meerschweincbensernm  ein  Komplement 
nach,  das  für  den  baktericiden  Choleraimmunkörper  der  Ziege  passt,  nicht 
aber  für  den  hämolytischen  Immunkörper  des  Ziegenserums. 

Wilde46  führt  die  Resultate  Neissers  auf  eine  verschiedene  Empfindlichkeit  der 
in  Betracht  kommenden  Elemente  zurück,  ohne  dessen  Anschauung  über  eine  Vielheit 
der  Komplemente  zu  teilen.  Durch  eine  entsprechende  Steigerung  des  Zusatzes  der 
abgetöteten  Milzbrandkeime  ließ  sich  auch  die  hämolytische  Wirkung  des  Kaninchen- 
serums gegen  die  empfindlichen  Hammel-  und  Ziegenblutkörper  aufheben. 

Ebenso  wie  die  hämolytischen  von  den  bakteriolytischen  Komplementen 
verschieden  sind,  scheinen  auch  die  bakteriolytischen  Komplemente  in 
einem  Serum  in  der  Mehrzahl  vorhanden  zu  sein. 

Schon  Kruse42  und  Bonaduce41  sowie  Walz312  beobachteten,  dass  das 
Erwärmen  des  Kaninchenserums  auf  56°  nicht  die  Baktericidie  gegenüber 
Milzbrand  vernichtet,  während  nach  Bail313’  314,  Petterson315,  Wilde316  die 
baktericide  Fähigkeit  gegen  Cholera  und  Typhus  verschwunden  ist.  Um  das 
Serum  gegenüber  Milzbrand  unwirksam  zu  machen,  bedarf  es  nach  Bail  einer 
einviertel-  bis  halbstündigen  Erwärmung  auf  63°*).  Daraus  ergiebt  sich 
das  Vorhandensein  wenigstens  zweier  bakteriolytischer  Komplemente  im  Serum 
des  normalen  Kaninchens.  Beide  Komplemente  komplettieren  nach  Bail313 
den  Ambozeptor  des  Hunde-  und  des  Kaninchenserums. 

Sawtschenko317  fand,  dass  das  Rattenserum  halbstündige  Erhitzung  auf 
55°  verträgt.  Auch  Bail  & Petterson  319-  320  haben  im  Serum  der  Ratte 
und  bisweilen  in  dem  des  Pferdes  thermostabilere  Komplemente  neben  den 
durch  eine  Temperatur  von  56°  zerstörbaren  naehgewiesen  **)'. 

Vor  allem  spricht  noch  gegen  die  Einheitlichkeit  der  Komplemente  die 
Thatsache  der  Spezifität  der  durch  Komplementinjektion  erzeugten  Anti- 
komplemente sowie  die  Entdeckung  von  Partialantikomplementen  (Marschall 
& Morgenroth322). 

Morgenroth  & Sachs  323  fanden  bei  hämolytischen  Versuchen  nicht  nur  bei 
einzelnen  Individuen  derselben  Gattung  große  Differenzen  in  der  Zahl  der  Komple- 
mente, sondern  auch  bei  ein  und  denselben  Individuen  zeitlich  große  Schwankungen. 

Auch  Metschnikoff  nimmt  entsprechend  der  von  ihm  supponierten 
Herkunft  aus  zwei  verschiedenen  Leukocytenarten  (Mikro-  und  Makro- 
phagen) zwei  verschiedene  Komplemente  in  demselben  Serum  an , ein 
gegen  Bakterien  wirksames  (»Mikrocytase«)  und  ein  gegen  Zellen  ge- 
richtetes (»Makrocytase«). 

Büchner,  Bordet,  Gruber,  Wilde  sind  im  Gegensatz  zu  Ehrlich 
& Morgenroth  der  Ansicht,  dass  das  Komplement  (Alexine)  ein  und 
desselben  Serums  einheitlich  sei. 

Wilde46  gelang  es,  durch  große  Mengen  abgetöteter  Bakterien  ein  Serum 
sowohl  seiner  baktericiden  wie  hämolytischen  Fähigkeit  zu  berauben,  worauf 
er  auf  die  Einheitlichkeit  der  Alexine  schließt.  In  diesem  Falle  handelt  es 
sich  jedoch  nach  Ehrlich  & Sachs  3233,  nicht  um  eine  spezifische  Verankerung, 
sondern  um  eine  einfache  mechanische  Ausfällung  durch  die  hinzugesetzten 
großen  Bakterienmengen.  Jedoch  kam  schon  Bordet  229  bei  einer  diffizileren 
Versuchsanordnung  zu  ähnlichen  Resultaten. 

*)  Gengou321  hat  in  seinen  Versuchen  bereits  bei  55°  Inaktivierung  erreicht. 

**)  Der  sogenannte  Inaktivierungsversuch  durch  Erwärmen  des  Serums  auf  55° 
liefert  also  keine  absolute  Sicherheit  für  die  Komplementzerstörung,  wenn  auch  bei 
weitem  die  meisten  Komplemente  höhere  Temperaturen  nicht  vertragen.  Durch 
Sachs  sind  übrigens  im  Hundeserum,  und  durch  Nogouchi  im  Kaltblüterserum 
Komplemente  gefunden  worden,  die  bereits  bei  halbstündigem  Erwärmen  auf  44 — 50 
resp.  45 — 50°  zerstört  werden. 
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Er  zeigte,  dass  ein  hämolytisches  Normalserum  durch  normale  Erythrocyten 
nicht  seines  ganzen  Komplementgehaltes  beraubt  werden  kann,  so  dass  das  ab- 
zentrifugierte Serum  Erythrocyten  einer  anderen  Tierspecies  oder  Bakterien  noch 
aufzulösen  vermag.  Dieser  Umstand  scheint  zunächst  für  eine  Pluralität  der  Kom- 
plemente zu  sprechen.  Bordet  erklärt  die  Erscheinung  jedoch  aus  der  Unfähigkeit 
normaler  Erythrocyten  das  gesamte,  nach  ihm  einheitliche  Komplement  zu  absor- 
bieren. Dagegen  fand  er,  dass  mit  spezifischen  Immunkörpern  beladene  sensibili- 
sierte Bakterien  oder  Erythrocyten  die  Fähigkeit  gewonnen  haben,  das  gesamte 
Komplement  zu  verankern.  Denn  bei  nachträglichem  Zusatz  von  andersartigen 
sensibilisierten  Blutkörperchen  oder  Bakterien  zum  Zentrifugat  blieben  dieselben 
ungelöst  und  umgekehrt.  Durch  die  einmalige  Einwirkung  auf  eine  Art  dieser  sensi- 
bilisierten Elemente  wird  also  sämtliches  Komplement  entzogen. 


Fig.  2.  Nach  Ehrlich  & Mar- 
shall. Berl.klin.  Wocli.,  1902. 


Ehrlich  & Marshall324  erklären  jedoch 
diese  Erscheinung  dadurch,  dass  der  zu  den  Ery- 
throcyten zugefügte  Ambozeptor,  wie  schon  Ehr- 
lich & Morgenroth  erkannt  haben,  neben  einer 
cytophilen  sehr  viele  komplementophile  Gruppen 
besitzen  kann,  also  einen  »Polyzeptor  « darstellt 
und  dass  bei  hoher  Avidität  nicht  nur  das  für 
ihn  avideste  und  wesentliche  » dominante « Kom- 
plement, sondern  auch  alle  übrigen  Komplemente 
vermöge  der  Vielheit  der  komplementophilen 
Gruppen  gleichzeitig  mit  ausgefällt  werden  (Fig.  2). 
Unter  Umständen  besitzt  nach  Ehrlich  & Sachs 
sogar  das  dominante  Komplement  nicht  einmal 
die  stärkste  Affinität. 


Ueber  den  Rezeptorenapparat  des 
Bakteriums. 


Schema  d.  Polyzeptors. 
a Rezeptor  des  Bakteriums. 
b cytophile  Gruppe  d.  Ambo- 
zeptors. c Dominantes  Kom- 
plement. d Nichtdominante 
Komplemente.  u u.  ß kom- 
mentophile  Gruppen  des 
Ambozeptors,  u für  das  domi- 
nante, ß für  das  nichtdomi- 
nante Komplement. 


Die  Untersuchungen  über  die  Bindungs Ver- 
hältnisse von  Ambozeptoren  des  Serums  und 
Rezeptoren  der  Bakterien  stützen  sich  auf  die 
voraufgegangene  wichtige  Entdeckung  Ehr- 
lichs  & Morgenroths  über  die  Veranke- 
rung von  Erythrocyten  mit  den  auf  sie  ein- 
gestellten Immunkörpern  in  vitro. 

In  ganz  analoger  Weise  wie  die  Blutkörper- 
chen entziehen  auch  Bakterien  im  Reagenz- 


glase den  Seris  die  für  sie  passenden  Ambozeptoren.  Derartige  Unter- 
suchungen ergeben  nicht  nur,  wie  bereits  dargestellt  wurde,  eine  große 
Mannigfaltigkeit  der  bei  der  Immunisierung  auftretenden  einschlägigen 
Körper  eines  Serums,  sondern  offenbaren  nach  den  Untersuchungen  von 
R.  Pfeiffer  & Friedberger296,  sowie  denjenigen  von  Hetsch  & Lentz 
(Festschrift  zu  Robert  Kochs  60.  Geburtstage),  auch  eine  bis  dahin 
ungeahnte  Kompliziertheit  im  Rezeptorenapparat  der  Bakterien. 


Bereits  1890  hat  Haffkine325  beobachtet,  dass  Humor  aqueus  des  nor- 
malen Kaninchens  wohl  avirulente  nicht  aber  virulente  Typhusbazillen  ab- 
tötet. Leclef326  fand,  dass  das  Serum  avirulente  Kaninchenseptikämie  prompt 
auflöste,  gegenüber  virulenten  gänzlich  unwirksam  war. 

Van  de  Velde  327  konstatierte  alsdann,  dass  avirulente  Staphylokokken- 
kulturen durch  aktives  Kaninchen serum  in  viel  höherem  Grad  abgetötet  wurden 
als  virulente.  Es  handelt  sich  nach  ihm  nicht  um  Sekretion  von  bakteriellen 
Produkten,  die  die  Schutzkörper  des  Blutes  schädigen,  noch  um  eine  Differenz 
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in  der  Wachstumsenergie,  vielmehr  beruht  das  differente  Verhalten  auf  einer 
vermehrten  Empfindlichkeit  der  avirulenten  Bakterienrassen  gegenüber  bakteri- 
ciden Substanzen. 

Kadoleczny  328  kam  bei  Versuchen  über  das  Verhalten  verschieden  viru- 
lenter Cholera-  und  Typhuserreger  im  aktiven  Meerschweinchen-  und  Kaninchen- 
blut zu  dem  gleichen  Resultate  wie  van  de  Velde. 

Schon  vorher  haben  Pfeiffer  & Kolle329  gezeigt,  dass  man  zur  Auf- 
lösung virulenter  Cholera-  und  Typhusbakterien  eine  weit  größere  Immun- 
serummenge braucht  als  für  avirulente,  eine  Beobachtung,  die  alsbald  von 
Bordet330-332  bestätigt  wurde.  Danyscz  333  hat  weiterhin  zuerst  gefunden, 
dass  virulente  infolge  der  Züchtung  in  Rattenserum  mit  einer  Schleimkapsel 
umgebene  Milzbrandbazillen  dem  Serum  die  doppelte  Menge  bakterienfeindlicher 
Stoffe  entziehen,  als  normale  Anthraxbazillen*). 

Die  Untersuchungen  über  das  Wesen  der  Bakterienvirulenz  von  R.  Pfeiffer 
& Friedberger,  angestellt  an  Choleravibrionen,  ergaben  dann  weitere  Auf- 
schlüsse über  diesen  Punkt. 

Durch  eine  vergleichende  Prüfung  von  Cholerastämmen  verschiedener 
Virulenz  ergab  es  sich,  dass  bei  60°  abgetötete  virulente  Cholerabazillen  aus 
einem  Choleraziegenserum  bedeutend  mehr  Ambozeptoren  zu  entziehen  imstande 
sind,  als  die  gleiche  Menge  avirulenter. 

Diese  Thatsaclie  lässt  sich  nur  unter  der  Annahme  erklären,  dass 
die  virulenten  Vibrionen  mehr  oder  mit  stärkerer  Affinität  ausgestattete 
haptophore  Gruppen  besitzen,  als  die  avirulenten. 

Die  absolute  Menge  der  durch  eine  gewisse  Vibrionenzahl  aus  einem  Serum 
verankerten  Ambozeptoren  ist  in  analoger  Weise,  wie  dies  Eisenberg  & Volk334-  335 
für  die  Agglutinine  konstatiert  haben,  abhängig  von  dem  Gehalt  des  Serums  an 
Immunitätseinheiten  und  diesem  proportional. 

Der  Stamm  Cholera  Löffler  absorbiert  z.  B.  aus  einer  Choleraserumverdünnung 
1 : 100  = 110  I.-E.  30 — 60  l.-E.,  aus  der  Verdünnung  1:2  = 550  l.-E.  dagegen  300 
bis  400  I.-E. 

Auf  einen  größeren  Reichtum  an  Rezeptoren  ist  es  zurückzuführen, 
dass  bei  der  Immunisierung  durch  abgetötete  Kulturen  mit  virulenten 
Cholerastämmen  ein  relativ  höherer  Schutzwert  erzielt  wird,  als  mit 
der  gleichen  Menge  avirulenter. 

Diese  Thatsaclie  wurde  zuerst  von  der  deutschen  Pestkommission 
(Gaffky,  Pfeiffer,  Sticker,  Dieudonne  336)  bei  der  aktiven  Immunisierung 
von  Affen  mit  verschiedenen  virulenten  Peststämmen  konstatiert,  später  von 
Kolle  & Otto  auch  bei  der  Immunisierung  von  Ratten  mittelst  abgetöteter 
Pestkulturen  festgestellt,  und  dann  eingehend  von  R.  Pfeiffer  & Fried- 
berger296 mittelst  der  Vaccinierungsmethode  mit  kleinen  Dosen  an  einer 
Reihe  von  Cholerastämmen  verschiedener  Virulenz  studiert. 

Auf  Grund  der  erhöhten  Immunkörperbildung  und  Bindung  durch 
virulente  Bakterien  stellt  R.  Pfeiffer  eine  neue  Theorie  der  Immunität 
auf,  derzufolge  die  Bakterien  eine  relativ  passive  Rolle  bei  dem  ganzen 
Vorgang  spielen. 

Dem  Tierkörper  stehen,  wie  ohne  weiteres  verständlich  ist,  in  einer  gegebenen 
Zeit  an  einer  bestimmten  Stelle  (dem  Ort  der  Infektion)  nur  beschränkte  Mengen  von 
Schutzstoffen  zur  Verfügung.  Es  ist  nach  dem  Vorausgehenden  klar,  dass  diese 
Schutzstoffe  für  um  so  weniger  Bakterienindividuen  zur  Sättigung  ausreichen,  je  höher 
die  Virulenz  der  Bakterien,  d.  h.  ihre  Avidität  zu  den  Schutzstoffen  ist.  Die  Bakterien, 
die  sich  mit  genügenden  Ambozeptorenmengen  beladen  haben,  werden  aufgelöst. 

Wie  es  den  Beobachtungen  R.  Pfeiffers  und  seines  Schülers  Radziewski  178 

*)  Die  Bildung  einer  Schleimhülle  beobachtete  auch  Bordet330  bei  virulenten 
Streptokokken  im  Tierkörper. 
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entspricht,  ist  ja  stets  auch  bei  der  Infektion  des  Organismus  mit  virulenten  Bak- 
terien die  Vermehrung  mit  einer  Zerstörung  der  Keime  im  Verlaufe  des  Krankheits- 
prozesses verbunden,  darauf  beruhen  ja  die  toxischen  Erscheinungen  auch  bei 
reinen  Infektionskrankheiten. 

Die  virulentesten,  d.  h.  avidesten  Bakterien  wirken  also  gewissermaßen  als  Blitz- 
ableiter für  die  übrigen,  indem  sie  die  Abwehrstoffe  des  Organismus  verankern  und 
damit  den  übrigbleibenden  Bakterienindividuen  die  Möglichkeit  eines  ungestörten 
Wachstums  gewähren.  Dazu  kommt  noch,  dass  die  zur  Resorption  gelangenden  Endo- 
toxine der  der  Auflösung  verfallenden  Keime  den  Organismus  des  Tieres  schwächen. 

Unter  der  Annahme,  dass  die  Sckutzstoffe  von  den  Bakterien,  an 
die  sie  verankert  sind,  zerstört  würden,  wäre  die  Beobachtung  von 
R.  Pfeiffer  sowie  Radziewski  kaum  vereinbar,  dass  während  des 
ganzen  Verlaufes  auch  einer  tödlichen  Infektion  Bakterien  zu  Grunde 
gehen;  es  dürfte  dann  nur  in  den  ersten  Stadien  des  Prozesses  sich 
ein  Verschwinden  von  Bakterien  nach  weisen  lassen. 

Hier  bringen  nun  Untersuchungen  von  R.  Pfeiffer  & Friedberger337 
Aufklärung. 

Es  ergiebt  sich  aus  ihrer  Arbeit  zunächst,  dass  die  Bakterien  durch  ihren 
Lebensprozess  die  Ambozeptoren  nicht  zu  zerstören  vermögen. 

Wenn  man  Choleravibrionen  in  Bouillon  züchtet,  der  eine  bestimmte  Menge 
eines  genau  titrierten  Choleraimmunserums  zugesetzt  ist,  so  ist  noch  nach  Wochen 
keine  Abnahme  in  der  Zahl  der  ursprünglich  vorhandenen  Immunitätseinheiten 
zu  konstatieren.  Aber  auch  bei  der  Bakteriolyse  im  Tierkörper  findet  keine  nach- 
weisbare Zerstörung  der  Immunkörper  statt,  zum  mindesten  wird  die  über  eine 
I.-E.  hinausgehende  Menge  von  Antikörpern,  auch  wenn  sie  vor  der  Bakteriolyse 
an  die  Bakterienrezeptoren  verankert  waren,  bei  der  durch  das  Komplement 
verursachten  vollständigen  Auflösung  wieder  frei  und  aktionsfähig. 

Es  wäre  nicht  ausgeschlossen,  dass  überhaupt  kein  Verbrauch  von  Antikörpern 
(selbst  in  minimalsten  Mengen)  statt  hat,  wenn  auch  ein  absolut  sicherer  Beweis 
hierfür  sich  nicht  auf  Grund  unserer  heutigen  Methoden  erbringen  lässt.  Man 
müsste  dann  zunächst  annehmen,  dass  auch  die  kleinste  Menge  von  Immunkörpern 
allmählich  die  größten  Mengen  Bakterien  zu  lösen  imstande  sei.  Es  ist  jedoch  zu 
berücksichtigen,  dass  die  Vermehrung  der  Bakterien  bei  nicht  genügenden  Mengen 
von  Immunserum  schneller  erfolgen  kann,  als  ihre  Zerstörung,  so  dass  auf  diese 
Weise  der  Infektionsprozess  fortschreitet. 

Trotzdem  bei  der  Bakteriolyse  also  immer  wieder  Immunkörper  frei 
werden,  scheint  übrigens  nach  den  Untersuchungen  von  R.  Pfeiffer 
& Friedberger  die  Verbindung  Ambozeptor- Bakterienrezeptor  eine 
ziemlich  feste  zu  sein,  vergl.  hierüber  auch  die  S.  522  angeführten  Be- 
obachtungen von  Morgenroth. 

Denys  & van  der  Velde338  sucht  die  Virulenz  auf  Grund  des  Vorhandenseins 
von  leukocytentötenden  Stoffen  »Leukocidinen«  in  den  Bakterien  zu  erklären,  die 
von  van  der  Velde 327, 339  entdeckt  und  von  Bail340  und  Lingelsheim341  sowie 
von  Neisser  & Wechsberg342  näher  studiert  wurden.  Nach  den  Untersuchungen 
der  letzteren  Autoren  an  Staphyokokken  sind  die  »Leukocidine«  mit  den  »Bak- 
teriohämolysinen«  nicht  identisch. 

Deutsch343  nimmt  neben  den  Leukocidinen  noch  aktive  Abwehrsubstanzen  an, 
die  von  den  Bakterien  zum  Schutze  gegen  die  bakterienfeindlichen  Kräfte  des 
Organismus,  speziell  nach  seiner  Ansicht  gegen  die  Leukocyten  produziert  werden ; 
von  der  Bildungsintensität  dieser  »Leukotoxine«  die  eine  spezifische  differente 
Wirkung  auf  die  einzelnen  Tierspecies  entfalten,  soll  nach  ihm  die  Virulenz  ab- 
hängig sein.  Virulenz  ist  nach  Deutsch  reichlicher  Gehalt  der  Bakterien  an 
Leukotoxinen  (Mesodermalzellengift) ; wirksames  Immnnserum  ist  ausgezeichnet 
durch  den  reichen  Gehalt  an  Antileukotoxinen. 

Wenn  der  Organismus  auf  die  Injektion  der  Bakterien  zu  gewissen 
reaktiven  Veränderungen,  d.  li.  zu  Schutzkörperproduktion  angeregt 
wird,  so  war  auch  umgekehrt  zu  vermuten,  dass  eben  diese  Schutzstolfe 
beim  Organismus  des  Bakteriums,  sofern  sie  diesen  nicht  vernichten, 
gewisse  Veränderungen  veranlassen  würden.' 
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Eine  Reihe  von  Autoren  haben  die  Beeinflussung  der  Bakterien  durch 
Immunserum  in  vitro  studiert. 

Ein  noch  so  wirksames  Immunserum  kann  ohne  Komplement  Bakterien 
in  vitro  nicht  auf  lösen;  auch  ist  die  bakteriolytisclie  Fähigkeit  im  Reagenz- 
glase  überhaupt  nur  eine  beschränkte  und  bei  stärkerer  Bakterieneinsaat  wird 
das  Komplement  bald  verbraucht  sein,  so  dass  eine  ungehinderte  Entwickelung 
der  eingebrachten  Bakterien  nunmehr  erfolgen  kann. 

Dieses  ergiebt  sich  schon  aus  den  ersten  Versuchen  über  die  Baktericidie. 
In  Normal-  und  Immunseris  war  stets  bei  großer  Einsaat  auf  eine  Periode 
der  Keimverminderung,  eine  solche  unbeschränkten  Wachstums  gefolgt. 

Immerhin  könnte  der  im  Immunserum  enthaltene  Ambozeptor  die  Bakterien 
so  weit  schädigen,  dass  ihre  Virulenz  herabgesetzt  wäre. 

Derartige  Beobachtungen  wurden  in  der  Tliat  von  Metschnikoff  344  bei  Unter- 
suchungen der  Virulenz  von  in  Hammelimmunserum  gewachsenen  Anthraxbazillen 
gegenüber  Kaninchen  gemacht;  von  Charrin345,  346  für  den  in  Immunserum  ge- 
züchteten Pyocyaneus  und  von  diesem  Autor347  sowie  von  Roger318,  343  für  den  in 
gleicher  Weise  gezüchteten  Staphylococcus  bestätigt. 

Die  Abschwächung  der  Virulenz  war  jedoch  nur  vorgetäuscht  durch  die 
Wirkung  der  gleichzeitig  mit  eingespritzten  Immunsera,  in  denen  die  Mikro- 
organismen gewachsen  waren.  Sobald  die  Bakterien  von  der  Nährflüssigkeit 
getrennt  waren,  gelang  es  Metschnikoff  350  nachzuweisen,  dass  die  Virulenz 
thatsächlieh  erhalten  geblieben  war. 

Unter  den  gleichen  Kautelen  gelangten  zu  ganz  analogen  Resultaten  Isaeff351 
mit  Pneumokokken,  Sanarelli352  und  Bordet353  mit  Streptokokken,  Mesnil354 
mit  Schweinerotlauf bazillen. 

Eine  Steigerung  der  Virulenz  erlangten  Roux  & Sanarelli355  nach  der  Methode 
von  Metschnikoff,  Roux,  Salimbeni,  indem  sie  Choleravibrionen  in  ein  Kollo- 
diumsäckchen eingeschlossen  immunen  Tieren  in  die  Bauchhöhle  brachten. 

Vallee356  erreichte  eine  Erhöhung  der  Virulenz  durch  Züchtung  von  in  Kollo- 
diumsäckchen eingeschlossenen  Schweinerotlaufbazillen  im  Peritoneum  immunisierter 
Kaninchen.  Bei  normalen  Tieren  trat  eine  entsprechende  Veränderung  nicht  ein. 

Auch  Walker357  fand  eine  Zunahme  der  Virulenz  bei  Züchtigung  in  Immun- 
serum. Während  er  die  Virulenzzunahme  bei  Tierpassagen  als  die  Folge  einer 
natürlichen  Zuchtwahl  (Uebrigbleiben  der  virulentesten  Individuen)  auffasst,  erklärt 
er  die  Virulenzsteigerung  bei  Züchtung  im  Serum  als  Folge  einer  Vermehrung  der 
die  Immunkörper  bindenden  Gruppen  auf  Grund  der  EHRLiCHschen  Theorie  wie 
folgt:  Die  von  den  Immunstoffen  des  Serums  infolge  der  vorhandenen  Affinität 
besetzten  Rezeptoren  des  Bakteriums  werden  zur  Neubildung  angeregt  genau  wie 
die  Rezeptoren  des  tierischen  Organismus,  wenn  Bakterienprotoplasmamoleküle  an 
sie  herantreten. 

Hamburger358  kommt  zu  ähnlichen  Resultaten.  Sowohl  die  Virulenz  des  Bak- 
teriums als  auch  die  Immunität  des  Tieres  sind  nach  ihm  ein  Ausdruck  der  An- 
gewöhnung, wie  er  jedem  lebenden  Organismus  und  somit  auch  dem  Bakterium 
zukommt.  Durch  Gewöhnung  eines  Mikroorganismus  an  die  Schutzstoffe  einer 
Tierspecies  in  vitro  wird  er  eine  Immunität  gegen  diese  erwerben,  die  wir  als 
Virulenz  zu  bezeichnen  pflegen.  Dementsprechend  gelang  es  Hamburger,  Cholera- 
bazillen durch  Züchtung  in  verdünntem  Anticholerameerschweinchenserum  virulenter 
zu  machen. 

C.  Shaw359  kam  bei  Versuchen  mit  Cholera  zu  keinem  positiven  Resultat. 
Dagegen  konnte  er  Milzbrand  und  Typhus  durch  wiederholte  Züchtung  auf  Blut- 
serumagar virulenter  machen.  Er  erklärt  dieses  durch  eine  natürliche  Auslese 
infolge  der  baktericiden  Wirkung  des  Immunserums,  eine  Erklärung,  die  jedoch 
für  diese  Versuchsanordnung  sicher  unzutreffend  ist. 

R.  Peeiffer369  kam  bei  Züchtung  von  Choleravibrionen  in  Ziegencholera- 
immunserabouillon  und  Ziegencholeraimmunserumgelatine  zu  dem  Resultat,  dass 
zwar  eine  Erhaltung  der  Virulenz  auf  der  ursprünglichen  Höhe  sich  erzielen  lasse, 
jedoch  keine  Steigerung  derselben  eintritt. 

Das  Wachstum  der  Vibrionen  war  in  Pfeiffers  Versuchen  gerade  in  der  mit 
Serum  versetzten  Gelatine  (Stichkulturen)  spärlicher  als  in  den  Kontrollröhrchen. 
Dennoch  war  die  Virulenz  der  ersteren  Kulturen,  wie  erwähnt,  eine  höhere,  was 
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gegen  die  alte  Auffassung  von  Smirnow361  spricht,  dass  die  Erhöhung  der  Virulenz 
nur  die  Folge  einer  erhöhten  Wachstumsenergie  sei*). 

Tkomsdorff362  hatte  die  Beobachtung  gemacht,  dass  durch  wiederholte  Ueber- 
tragung  in  inaktives  Immunserum  eine  Gewöhnung  der  Typhusbakterien  an  die 
Alexine  eintrete,  so  dass  sie  nunmehr  nicht  mehr  der  Einwirkung  eines  bakteri- 
ciden  Serums  unterliegen.  Auch  Cohn363,  der  diese  Versuche  Tromsdorffs  einer 
Nachprüfung  unterzog,  kam  zu  der  Ansicht,  dass  durch  die  Züchtung  in  dem 
Immunserum  eine  »Serumfestigkeit«  erzielt  wurde,  die  nach  seiner  Meinung  als 
»Komplementfestigkeit«  anzusehen  ist,  weil  sie  bei  analoger  Züchtung  in  inaktivem 
Immunserum  nicht  zustande  kommt.  Die  Serumfestigkeit  ist  nach  Cohn  nicht 
spezifisch  nur  gegenüber  der  Serumreaktion  in  der  gezüchtet  wurde. 

Die  Untersuchungen  von  R.  Pfeiffer  & Friedberger296  geben 
weiterhin  Aufschluss  über  die  große  Zahl  von  Rezeptoren,  die  ein  viru- 
lenter Choleravibrio  besitzen  muss. 

Pfeiffer,  hatte  gefunden,  dass  das  Filtrat  des  Peritonealexsudates  von 
Meerschweinchen,  in  dem  eine  bestimmte  Dosis  von  Choleravibrionen  durch 
eine  Menge  von  Immunserum  zur  Auflösung  gebracht  worden  war,  die 
nur  ein  geringes  Multiplum  der  I.-E.  darstellte,  beim  Kaninchen  bei  intra- 
venöser Injektion  eine  fast  so  starke  Antikörperproduktion  hervorrief,  wie  die 
Injektion  einer  entsprechenden  Menge  nicht  aufgelöster  Bakterien.  Dagegen 
sank  der  immunisatorische  Effekt  mit  Zunahme  der  zur  Auflösung  dienenden 
Serummenge  und  blieb  bei  einer  gewissen  Höhe  der  Serumdosis  ganz  aus, 
sobald  nämlich  sämtliche  Rezeptoren  des  Bakterienleibes  abgesättigt  waren. 
Es  ergab  sich  nun  bei  diesen  Versuchen,  dass  zu  einer  derartigen  Absättigung 
das  bis  zu  3 750000  fache  derjenigen  Dosis  nötig  war,  die  gerade  zur  voll- 
ständigen Auflösung  der  Bakterien  bereits  ausreichte. 

Diese  Experimente  erklären  auch  die  bereits  Seite  512  besprochene  von  Mertens 
gefundene  Thatsache,  dass  minimale  Bakterienquantitäten  vom  subkutanen  Gewebe 
aus  eine  viel  geringere  Antikörperproduktion  auslüsen  als  bei  intravenöser  Injektion. 
Es  liegt  das  daran,  dass  im  ersteren  Falle  die  Bakterienstoffe  auf  dem  weiteren 
Wege  von  der  Injektionsstelle  bis  zu  der  Bildungsstätte  der  Antikörper  und  bei  der 
langsamen  Resorption  mehr  Gelegenheit  haben,  ihre  Rezeptoren  mit  den  normalen 
Immunstoffen  des  Körpers  zu  beladen,  wodurch  ihre  Funktion  der  Ambozeptoren- 
bildung herabgesetzt  wird. 

Die  Thatsache,  dass  baktericide  Sera  auf  die  Bakterienendotoxine  nicht 
antitoxisch  einwirken,  erklärt  R.  Pfeiffer  daraus,  dass  die  toxischen  Bakterien- 
substanzen so  überaus  kompliziert  gebaut  sind,  dass  namentlich  bei  passiv 
immunisierten  Tieren  die  Zahl  der  Ambozeptoren  nicht  ausreicht,  um  alle  Grup- 
pen zu  besetzen  und  dadurch  die  Bakterien  ihrer  vergiftenden  Fähigkeit  zu  be- 
rauben. Auf  diese  Weise  vermögen  die  Bakterien  immer  noch  genügend  toxische 
Gruppen  gegenüber  den  empfänglichen  Organzellen  in  Aktion  treten  zu  lassen. 
Beim  aktiv  immunisierten  Tiere  soll  nach  R.  Pfeiffer  unter  Umständen  eine 
Absättigung  sämtlicher  Gruppen  zu  erreichen  sein,  so  dass  hier  dem  Serum 
eine  antitoxische  Wirkung  in  der  Tliat  zukäme. 

Die  Thatsache,  dass  mit  Immunserum  einer  Tierspecies  gesättigte 
Bakterien  nach  Pfeiffer  & Friedberger  nicht  nur  gegenüber  derselben, 
sondern  auch  gegenüber  anderen  Tierarten  ihres  immunisatorischen 
Effektes  beraubt  sind,  spricht  zunächst  nicht  für  eine  Verschiedenheit  der 
Bakterienrezeptoren  für  die  einzelnen  Tierspecies.  Dagegen  sind  andere 
Beobachtungen  bekannt  geworden,  die  kaum  ohne  diese  Annahme  zu 
erklären  sind  und  sogar  Differenzen  in  den  Rezeptoren  verschiedener 
Rassen  einer  Bakterienspecies  vermuten  lassen. 


*)  P.  Th.  Müller364  hat  analoge  Versuche,  wie  die  vorerwähnten  Autoren, 
bezüglich  der  Agglutinine  angestellt. 
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Das  Bakterienprotoplasma  setzt  sich  offenbar  aus  einer  Reihe  von  chemisch 
differenten  Körpern  zusammen,  die  als  verschiedenartige  Rezeptoren  an  ver- 
schiedene Zellgruppen  behufs  Auslösung  der  Antikörperproduktion  herantreten. 
Auf  diese  Weise  müssen  wir  uns  den  als  Reaktion  auf  die  Infektion  resp. 
künstliche  Immunisierung  gebildeten  Ambozeptor  als  aus  einer  Reihe  von 
Partialambozeptoren  zusammengesetzt  denken. 

Sobald  nun  bei  einzelnen  Rassen  einer  Bakterienspecies  in  dem  Rezeptoren- 
bestand große  Differenzen  bestehen,  werden  Sera  gewonnen,  die  mehr  weniger 
nur  die  bestimmte  zur  Auslösung  der  Immunkörperproduktion  verwandte  Rasse 
beeinflussen. 


Derartige  Verhältnisse  werden  besonders  eklatant  bei  Immunisierungsversuchen 
gegen  Schweineseuche  von  Wassermann  & Ostertag365  beobachtet. 

Das  mit  einem  bestimmten  Schweineseuchestamm  hergestellte  Serum  schützte 
im  wesentlichen  nur  gegen  diesen  und  einige  wenige  andere  aus  der  großen  Zahl 
der  geprüften  Stämme. 

Weniger  ausgesprochen,  aber  doch  deutlich  fand  diese  Rassenspezifität  Wal- 
ker366 beim  Typhus,  wo  ein  durch  Immunisierung  mit  einem  bestimmten  Stamme 
hergestelltes  Serum  besser  gegenüber  diesem  als  gegenüber  anderen  Stämmen  schützte. 

Lipstein367  fand  bei  seinen  Untersuchungen  über  die  Immunisierung  mit  Di- 
phtheriebazillen, »dass  der  Rezeptorenapparat  der  Diphtheriebazillen,  gewisse,  bei 
allen  Stämmen  wiederzufindende  Typen  »Grundrezeptoren«  aufweist,  die  vielleicht 
in  verschiedenen  Proportionen  auftreten,  während  jedem 
einzelnen  Stamm  »Partialrezeptoren«  eigentümlich  sind, 
welche  qualitative  Unterschiede  gegenüber  anderen  Par- 
tialrezeptoren zeigen«. 


Antikomplemente  und.  Antiambo- 
zeptoren. 

Dureli  Injektion  eines  Immunserums  lässt  sich 
ein  Antiimmunserum  erzeugen,  das  die  Wirkung 
des  Immunserums  zu  paralysieren  imstande  ist. 

Antiimmunsera  wurden  zuerst  von  Camus  & 

Gley368'36^  gowie  von  Kossel262  gegen  das  hä- 
molytische Aalserum  gewonnen.  Ein  derartiges 
Antiimunserum  kann  entsprechend  dem  Gehalt 
des  zur  Vorbehandlung  benutzten  Serums  an 
Immunkörpern  und  Komplementen  (resp.  funk- 
tionsgleichwertigen Komplementoiden)  seine  hem- 
mende Wirkung  sowohl  dem  Gehalte  an  Anti- 
komplementen wie  an  Antiambozeptoren  ver-  c komplement,  am  Ambo- 
danken. Diese  Antikörper  können  nach  Ehrlich  224  zeptor,  b Bakterium, 
entsprechend  der  von  ihm  angenommenen  Be-  aa  Antiainbozeptor, 
schaffenheit  des  Ambozeptors  und  des  Komple-  n<  n iiomPerüen  - 
ments  an  3 verschiedenen  Punkten  angreifen, 

nämlich  sowohl  an  der  cytophilen,  wie  an  der  komplementophilen  des 
Ambozeptors  (Antiambozeptoren)  und  an  der  haptoplioren  Gruppe  des 
Komplements  < Antikomplemente).  (Fig.  3.) 


am 


Fig.  3.  Schema  des  Anti- 
ambozeptors A und  Anti- 
komp lern  entes  B nach 
Ehrlich. 


Antikomplemente,  d.  h.  Körper,  die  die  Wirkung  des  Komplementes  auf- 
heben,  wurden  im  Normalserum  von  Neisser  & Wechsberg  sowie  von 
P.  Müller370  gegenüber  hämolytischen  Komplementen  nachgewiesen.*) 


*)  Marshall  & Morgenroth  322  fanden  auch  in  einer  Ascitesflüssigkeit  gegen 
ein  hämolytisches  Komplement  gerichtetes  Antikomplement. 
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Durch  Injektion  komplementhaltigen  Serums  lässt  sich  bei  Tieren  ein 
Immunserum  gewinnen,  das  imstande  ist,  die  Wirkung  der  Komplemente,  durch 
die  es  erzielt  wurde,  zu  paralysieren. 

Die  Antikomplemente  verbinden  sich  mit  der  haptophoren  Gruppe  des 
Komplementes  und  sind  streng  spezifisch. 

Derartige  gegen  hämolytische  Komplemente  gerichtete  Immunsera  sind  zuerst 
von  Ehrlich  & Morgenroth235,  sowie  Bordet229  dargestellt  worden.  Die  Bil- 
dung der  Antikomplemente  geschieht  nach  Ehrlich  & Morgenrots236  Vorstellung 
in  der  Weise,  dass  die  zur  Erzeugung  dieser  Körper  injizierten  Komplemente  in 
komplementophile  Gruppen  von  Ambozeptoren  des  Organismus  eingreifen  auf  die  ihre 
haptophore  Gruppe  eingestellt  ist.  Dieses  genügt  jedoch  nur  dann  zur  Antikörper- 
bildung, wenn  infolge  Verschiedenheit  ihrer  zymotoxischen  Gruppe  von  der  der 
normalen  Komplemente  des  betreffenden  Organismus  der  für  die  Auslösung  der 
Antikörperbildung  nötige  Beiz  auf  das  Zellprotoplasma  ausgeübt  wird.  Die  auf 
diese  Weise  überproduzierten  abgestoßenen  Ambozeptoren  stellen  das  Antikomple- 
ment dar. 

Da  der  bei  der  Erwärmung  eines  aktiven  Serums  auf  56°  erfolgende  Verlust 
der  baktericiden  Fähigkeit  nicht  auf  einer  gänzlichen  Zerstörung  des  Komple- 
mentes, sondern  nur  auf  einer  Vernichtung  der  zymotoxischen  Gruppe  beruht, 
so  ist  es  ohne  weiteres  verständlich,  dass  auch  durch  Behandlung  von  Tieren 
mit  inaktiviertem  (also  seines  Vollkomplementes  beraubten,  komplementoid- 
haltigen)  Serum  eine  Antikomplementbildung  ausgelöst  werden  kann,  wie  das 
Ehrlich  & Morgenroth236  sowie  P.  Müller371  nachgewiesen  haben. 

Wassermann372  hat  mittelst  eines  durch  Vorbehandlung  von  Kaninchen 
mit  frischem  Meerschweinchenserum  gewonnenen  Antikomplementserums 
die  Schutzwirkung  gegenüber  Typhus  selbst  in  Dosen,  die  unterhalb  der 
Dosis  minima  letalis  lagen,  im  Peritoneum  des  normalen  Meerschweinchens 
aufzuheben  vermocht,  während  die  Injektion  von  3 ccm  normalen,  auf 
60°  erhitzten  Kaninchenserums  Meerschweinchen  gegen  die  40 fache 
tödliche  Dosis  schützte. 

Nach  Wassrrmann  hat  Wilde  372a  durch  Vorbehandlung  eines  Hundes 
mit  Kaninchenserum  ein  »Antikaninchenalexin«  hergestellt,  dessen  Verimpfung 
zugleich  mit  einer  nicht  tödlichen  Dosis  von  Milzbrandbazillen  den  Tod  des 
Tieres  bewirkte. 

Wassermann  fand  übrigens,  dass  es  mit  Hilfe  von  Antikomplementen  nur 
gelang,  die  natürliche  Widerstandskraft  gegen  solche  Infektionen  herabzusetzen, 
bei  denen  die  Tiere  eine  Halbimmunität  besitzen  (d.  h.  nicht  gegen  jede  beliebig 
große  Bakteriendosis  refraktär  sind),  nicht  aber  gegenüber  Infektionen,  bei  denen 
eine  vollkommene  Unempfänglichkeit  besteht  (Lepra-Influenzainfektion  des  Meer- 
schweinchens). Diese  Thatsache  führt  Wassermann  zu  der  Anschauung,  dass  im 
letzteren  Falle  noch  andere  Faktoren  die  Resistenz  bedingen.  Die  Annahme,  dass 
für  die,  für  solche  Infektion  in  Frage  kommenden  Komplemente . überhaupt  keine 
Antikomplemente  gebildet  werden,  verwirft  er. 

Besredka373  führt  die  Schutzwirkung  im  Kontrollversuch  Wassermanns 
auf  die  Phagocyten  anregenden  Stoffe,  »Stimuline«,  des  normalen  Kaninchen- 
serums zurück,  während  er  für  das  Ausbleiben  der  Bakterienvernichtung  bei 
Wassermanns  Versuchsanordnung  neben  den  Antialexinen  noch  agglutinations- 
hemmende Substanzen  und  vor  allem  gegen  die  aktive  Thätigkeit  der  Leuko- 
cyten  gerichtete  Antistimuline  im  Serum  der  vorbehandelten  Kaninchen  an- 
nimmt. Er  folgert  dieses  aus  Versuchen,  in  denen  fein  verteiltes  Karmin  von 
den  Leukocyten  dann  nicht  aufgenommen  wurde,  wenn  Antialexine  gleichzeitig 
mitinjiziert  worden  waren. 

Wechsberg  279  ist  der  Ansicht,  dass  es  sich  in  den  WASSERMANNschen 
Versuchen  gar  nicht  um  die  Paralysierung  der  natürlichen  Resistenz  handelt, 
sondern  dass  durch  die  große  Menge  des  Kaninchenserums  ein  passiver  Schutz 
dem  betreffenden  Tiere  ebenso  wie  durch  ein  Immunserum  verliehen  worden  sei. 
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Dass  übrigens  das  Komplement  nicht  nur  bei  der  natürlichen,  sondern 
auch  bei  der  künstlichen  (passiven)  Immunität  eine  erhebliche  Rolle 
spielt,  erhellt  aus  weiteren  Versuchen  Wassermanns,  in  denen  es  ihm 
gelang,  durch  Antikomplementinjektion  und  dadurch  bedingte  Komple- 
mentbindung im  Meerschweinchenperitoneum  den  bakteriolytischen  Effekt 
gleichzeitig  injizierten  hochwirksamen  Esel-Typhusimmunserums  auf- 
zuheben. 

Nur  bei  Zufuhr  sehr  großer  Mengen  von  Immunkörpern  erweist  sich  nach 
Wassermann  infolge  von  Massenwirkung  die  Verbindung  Komplement- Antikomple- 
ment gesprengt,  respektive  wird  die  Affinität  zwischen  Immunkörper  und  Komple- 
ment stärker  als  die  zwischen  Komplement  und  Antikomplement,  so  dass  hier  der 
hemmende  Effekt  ausbleibt. 

Wechsberg279  bietet  eine  andere  Erklärung:  Er  glaubt  dass  auch  bei  großen 
Dosen  von  Immunserum  die  Verbindung  Komplement- Antikomplement  erhalten 
bleibt.  Er  führt  das  Eintreten  der  Bakteriolyse  unter  diesen  Verhältnissen  darauf 
zurück,  dass  bei  Verwendung  großer  Immunserummengen  ein  zweiter  Ambozeptor 
des  Immunserums  in  genügender  Menge  vorhanden  ist,  der  durch  ein  zweites 
Komplement,  gegen  das  kein  Antikomplement  gebildet  wurde,  aktiviert  wird. 

Ebenso  wie  die  passive,  wurde  von  Wassermann  die  aktive  Immu- 
nität durch  Antikomplementserum  aufgehoben.  Aktiv  gegen  Typhus 
immunisierte  Meerschweinchen  erlagen  der  Impfung  mit  Typhus  sobald 
sie  gleichzeitig  eine  ausreichende  Dosis  Antikomplement  erhielten. 

Ehrlich  & Morgenrotii236  haben  bei  Kaninchen  durch  intraperitoneale 
Injektion  von  inaktiviertem  Ziegenserum  Antikomplemente  gewonnen,  die  gegen 
die  eigenen  Komplemente  des  Kaninchens  gerichtet  sind  »Autoantikomple- 
mente«. Mittelst  derartiger  Autoantikomplemente  ist  es  Wechsberg  372a 
gelungen , die  Widerstandskraft  von  Kaninchen  gegenüber  Streptokokken 
herabzusetzen. 

Wassermann  372,  Ascoli  & Riva374,  Donath  & Landsteiner116’ 117  ist 
es  nicht  nur  durch  Injektion  komplementhaltigen  Normalserums,  sondern 
auch  durch  Vorbehandlung  mit  Leukocyten,  gewonnen  aus  Aleuronat- 
exsudaten  der  Pleura,  die  durch  sorgfältige  Waschungen  von  den  letzten 
Resten  anhaftendeu  Serums  befreit  waren,  gelungen  Antikomplemente 
gegen  Hämolysine  zu  erzielen.  Sie  halten  darnach  die  Leukocyten  für 
eine,  wenn  auch  keineswegs  für  die  alleinige  Quelle  der  Komplemente. 

Donath  & Landsteiner,  die  durch  Injektion  von  Lymphdrüsen  (Blut  und 
Milch)  gleichfalls  Antikomplemente  erhielten,  verwahren  sich  dagegen,  aus  ihren 
eigenen  sowie  den  Versuchen  der  anderen  citierten  Autoren  den  sicheren  Schluss 
zu  ziehen,  dass  die  betreffenden  Zellen  Quellen  der  Komplemente  darstellen. 
Sie  diskutieren  vielmehr  auch  die  Möglichkeit,  dass  die  Antikomplemente  bil- 
denden Zellgruppen  nur  eine  mit  den  Komplementen  gleichartige  haptophore 
Gruppe  besitzen. 

Ehrlich  & Morgenrotii237,  P.  Müller370,  Besredka373  haben  zuerst 
im  normalen  Ziegenserum  hämolytische  Antiambozeptoren  nachgewiesen . 
Die  künstliche  Darstellung  von  spezifischen  gegen  Hämolysine  gerichteten  Anti- 
immunkörpern ist  relativ  leicht  und  zuerst  Ehrlich  & Morgenroth  23 7,  Bor- 
det229, P.  Müller370’ 371  gelungen.  Da  bei  hämolytischen  Ambozeptoren  die 
cytophile  Gruppe  auf  bestimmte  Zellkomplexe  des  Organismus  eingestellt  ist, 
so  ist  es  nicht  weiter  wunderbar  wenn  bei  Injektion  tierischer  hämolytischer 
Sera  leicht  Antiambozeptoren  gegen  die  cytophile  Gruppe  des  Ambozeptors 
sich  bilden. 

Anders  verhält  es  sich  mit  der  Gewinnung  von  Antikörpern  gegen 
Bakteriolysine.  Es  passen  ja  die  haptophoren  Gruppen  der  Ambozep- 
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toren  eines  Bakterienimmnnserums  zunächst  auf  entsprechende  Rezep- 
torengruppen der  Bakterien  und  es  ist  von  vornherein  nicht  zu  erwarten, 
dass  derartige  Ambozeptoren  enthaltendes  Immunserum  zum  Zwecke 
der  Antiimmunkörperbildung  einem  Tiere  eingespritzt,  in  dessen  Orga- 
nismus die  gleichen  den  Bakteriengruppen  entsprechenden  Rezeptoren 
finden  sollte,  was  die  Vorbedingung  für  die  Entstehung  eines  Antiimmun- 
serums darstellt. 

Zum  wenigsten  müssten  die  betreffenden  Zellrezeptoren,  die  dann 
als  Antiambozeptoren  in  den  Kreislauf  abgestoßen  würden,  eine  hapto- 
phore  Gruppe  von  analogem  Bau  wie  die  Bakterienrezeptoren  besitzen. 
Obwohl  dies  von  vornherein  nicht  sehr  wahrscheinlich  erschien,  ist  es 
Pfeiffer  & Friedberger280  gelungen,  durch  Behandlung  von  Kaninchen 
mit  Ziegencholera-  respektive  Ziegentyphusimmunserum  ein  Antiserum 
zu  gewinnen,  das  befähigt  war,  die  schützende  Wirkung  von  Cholera- 
beziehungsweise Ziegentyphusimmunserum  im  Meerschweinchenperito- 
neum aufzuheben. 

Die  Antiimmunsera  sind  streng  spezifisch,  nur  gegen  die  Ambozep- 
toren derjenigen  Tierart  gerichtet,  die  zu  ihrer  Erzeugung  verwandt 
werden,  gleichgiltig,  ob  man  Normal-  oder  Immunserum  nimmt. 

Erhitzen  auf  60°  schwächt,  aber  vernichtet  noch  nicht  die  Antiambo- 
zeptoren. Es  bestehen  zwischen  der  Menge  des  Immunserums  und  der 
paralysierenden  Dosis  des  Antiserums  genaue  quantitative  Beziehungen. 

Durch  Bin  dun  gsversuche  in  vitro  konnten  R.  Pfeiffer  & Friedberger337 
beweisen,  dass  sich  die  Antiambozeptoren  nicht  unmittelbar  an  die  Rezeptoren 
der  Bakterien  verankern,  dass  vielmehr  der  Antiambozeptor  seine  die  Bak- 
teriolyse  hemmende  Wirkung  infolge  seiner  Affinität  für  die  cytophile  Gruppe 
des  Ambozeptors  ausiibt. 

Auf  die  Entstehung  von  Autoantiambozeptoren  führen  R.  Pfeiffer  & Fried- 
berger auch  das  allmähliche  Verschwinden  der  Immunkörper  beim  aktiv  immuni- 
sierten Tiere  zurück.  Sie  erklären  sich  den  Vorgang  auf  Grund  der  EHRLiCHschen 
Anschauungen  in  der  Weise,  dass  die  im  Blut  zirkulierenden  Ambozeptoren,  wenn  sie 
dort  keine  passenden  (Bakterien-)Rezeptoren  antreffen,  wieder  an  bestimmte  auf 
sie  eingestellte  Zellgruppen  herantreten,  die  unter  gewissen  Verhältnissen  hyper- 
trophieren  und  ihrerseits  als  Antiambozeptoren  in  die  Blutbahn  abgestoßen  werden. 


Das  Phänomen  der  Komplementablenkung. 

Neisser  & Wechsberg276  haben  gefunden,  dass  bei  Versuchen  im 
Reagenzglase  ein  Ueberschuss  von  inaktiviertem  Immunserum  (d.  h.  ein 
Ueberschuss  von  Ambozeptoren)  beim  Vorhandensein  einer  für  die  Auf- 
lösung einer  konstanten  Bakterienmenge  nötigen  Komplementmenge  im- 
stande ist,  die  bakterienvernichtende  Wirkung  der  Mischung  zu  schwä- 
chen oder  ganz  aufzuheben.  In  solchen  Fällen  soll  der  Ueberschuss 
von  Ambozeptoren,  der  nicht  an  die  Bakterien  zur  Verankerung  kommt, 
eine  höhere  Avidität  zu  den  Komplementen  besitzen  und  diese  den  bereits 
an  die  Bakterien  verankerten  Ambozeptoren  wegschnappen,  so  dass  die 
auf  lösende  Wirkung  ausbleiben  muss  (Fig.  4). 

Die  Komplementableukung  wäre,  wie  Neisser  & Wechsberg  betonen,  nicht 
möglich,  wenn  die  BoRDETSche  Auffassung,  wonach  der  Ambozeptor  kein 
Zwischenkörper  im  EHRLiCHschen  Sinne  ist,  sondern  nur  die  Funktion  hat, 
das  Bakterium  für  die  Einwirkung  des  Alexins  (Komplementes)  zu  sensibili- 
sieren, zu  Recht  bestände. 
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Die  Erscheinung  der  Komplementablenkung  ist  von  anderer  Seite  zum 
Teil  auf  Agglutination  der  Bakterien  oder  auf  normale  Antikomplemente 
(Metschnikoff l)  oder  auf  Antikomplemente,  welche  beim  Immunisierungs- 
prozess entstehen  (Gruber375)  und  sich  beim  Zusatz  großer  Dosen  von 
Immunserum  geltend  machen  sollen,  zurückgeführt  worden. 

Zura  Beweis  der  Richtigkeit  seiner  Auffassung  führt  Gruber  an.  dass  es  ihm 
auch  schon  mit  kleinen  Dosen  inaktiven,  baktericiden  Immunserums  gelungen  sei, 
die  komplettierende  Wirkung  aktiver  Normalsera  für  ein  (hämolytisches)  Immun- 
serum  aufzuheben,  während  ein  entsprechendes  Normalserum  dieses  nicht  thut. 

Wechsberg376  bestreitet  die  Richtigkeit  der  GRUßERschen  Auffassung.  Er 
erklärt  sich  die  Hemmungswirkung  in  diesem  Falle  dadurch,  dass  das  baktericide 
Immunserum  die  Komplemente  vermöge  der  höheren  Avidität  seiner  Ambozep- 
toren an  sich  gerissen  habe.  Gruber377  führt  Wechsbergs  abweichende  Resul- 
tate darauf  zurück,  dass  dieser  nicht  genau  seine  Versuchsordnung  eingehalten 
habe,  was  Wechsberg378  zu  einer  abermaligen  Entgegnung  veranlasst. 


I.  II.  III. 


Eig.  4.  Modifiziert  nach  Neisser  & Wechsberg.  Münch,  med.  Woch.,  1901. 

Schema  der  Komplementablenkung. 

A Ambozeptor,  a komplementophile  Gruppe  des  Ambozeptors.  « (cyto-)  bakterio- 
phile  Gruppe  des  Ambozeptors.  C Komplement,  y haptophore  Gruppe  des  Kom- 
plements. B Bakterium.  R Rezeptoren  des  Bakteriums. 

I.  Im  Serum  sind  eine  Reihe  Komplemente  und  eine  größere  Anzahl  von  Ambo- 
zeptoren frei  vorhanden. 

II.  Durch  die  Bindung  der  Ambozeptoren  an  das  Bakterium  ist  gleichzeitig  die 
Affinität  der  komplementopliilen  Gruppe  erhöht  worden;  die  Komplemente  sind 
infolgedessen  an  die  vom  Bakterium  verankerten  Ambozeptoren  herangegangen 
(Auflösung). 

III.  Nicht  die  an  das  Bakterium  verankerten,  sondern  die  überschüssigen  Ambo- 
zeptoren zeigen  eine  erhöhte  Affinität  für  das  Komplement  (Komplementablenkung). 


Schon  Neisser  & Wechsberg  konnten  die  Unabhängigkeit  der  Komplement- 
ablenkung von  der  Agglutination  dadurch  beweisen,  dass  ihr  Phänomen  auch 
bei  Verwendung  von  agglutinierten  Bakterien  bei  Zusatz  von  Immunserum 
gelang. 

Die  Einwände  gegen  das  Phänomen  der  Komplementablenkung  wurden  dann 
eingehend  von  Lipstein379  widerlegt.  Lipstein  hatte  zwei  gleich  stark  agglu- 
tinierende Sera,  von  denen  nur  das  eine  bei  bestimmter  Kombination  Komplement- 
ablenkung zeigte;  daraus  folgt,  dass  dieses  Phänomen  nichts  mit  der  Agglutination 
zu  thun  hat.  Auch  normale  Antikomplemente  im  Sinne  Metschnikoffs  täuschen 
nicht  die  Komplementablenkung  vor.  wie  vor  allem  aus  einem  Versuche  hervorgeht, 
in  dem  das  Serum  eines  normalen  Kaninchens  nicht  ablenkend  wirkte,  während  das 
Serum  desselben  Tieres  durch  den  spezifischen  Immunisierungsprozess  diese  Fähig- 
keit erlangte. 

Durch  Zusatz  von  abgetöteten  Bakterien  einer  bestimmten  Species  zu  einem 
Serum  lässt  sich  wie  bekannt  der  Ambozeptor  dem  Serum  entziehen.  Für  diese 
Bakterienart  hat  nunmehr  das  Serum  seine  komplementablenkende  Fähigkeit  ver- 
loren, während  sie  für  andere  Bakterienarfen  erhalten  bleibt.  Diese  Versuche 
demonstrieren,  dass  der  durch  die  Immunisierung  entstandene  spezifische  Ambozeptor 
der  ablenkende  Faktor  ist  und  kein  Antikomplement  im  Sinne  Grubers  in  Frage 
kommt. 
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Jedoch  ist  die  Erklärung,  die  Neisser  & Wechsberg  für  das  Phänomen 
gegeben  haben,  in  neuerer  Zeit  wieder  durch  Levaditi380  bestritten  worden. 
Wäre  Neissers  & Wechsbergs  Ansicht  richtig,  so  müsste  nach  Leyaditi 
ein  Serum,  in  dem  die  Ablenkung  zur  Beobachtung  gekommen  ist,  stark 
baktericid  wirken  und  eingebrackte  Bakterien  auflösen,  weil  in  ihm  Ambo- 
zeptoren und  Komplemente  enthalten  sind.  Dieses  ist  aber  nicht  der  Fall. 
Leyaditi  erklärt  daher  die  Erscheinung  unter  der  Annahme,  dass  ein  Teil 
der  Ambozeptoren  derartiger  Sera  inaktiv  ist  und  mit  Komplementen  beladen 
wohl  an  die  Bakterien  herantritt,  aber  vermöge  seiner  Schwäche  keine  Auf- 
lösung zu  bewirken  imstande  ist.  Als  Beweis  hierfür  führt  er  an,  dass  man 
durch  die  Baktericidie  schädigende  Einflüsse  das  Phänomen  der  Komplement- 
ablenkung verstärken  kann. 

Dies  Phänomen  der  Komplementablenkung  braucht  keineswegs  stets 
aufzutreten  und  ist  es  Tliatsache,  dass  es,  wie  bei  den  hämolytischen 
Versuchen  stets  abgesehen  von  denen  mit  Kobragift  (Kyes381),  so  auch 
bei  den  bakteriolytischen  in  vielen  Fällen  ausbleibt*). 

Die  Folgerungen,  die  Neisser  & Wechsberg  aus  den  Reagenzglas- 
versuchen für  die  praktische  Verwendung  des  Heilserums  ziehen,  sind 
nicht  völlig  begründet. 

Im  Tierkörper  gehört  die  Komplementablenkung  jedenfalls  zu  den 
größten  Seltenheiten. 

Versuchen  von  Löffler  & Abel  3S3  sowie  Pfeiffer172,  die  Neisser  & Wechs- 
berg zur  Erklärung  liier  anführen,  haben  sie  eine  unrichtige  Deutung  zu  Grunde  ge- 
legt. Es  handelt  sich  in  diesen  Pfeifferschen  Versuchen,  in  denen  von  den  mit 
1 Oese  Cholera  und  verschiedenen  Dosen  Immunserum  geimpften  Tieren  nur  die 
Tiere,  die  mit  hohen  wie  die  mit  zu  niederen  Mengen  geimpft  waren,  zu  Grunde 
gingen  um  etwas  ganz  anderes.  Das  Eingehen  der  Tiere,  die  mit  den  hohen 
Dosen  behandelt  waren,  ist  an  typischer  Choleravergiftung  infolge  der  rapiden 
Auflösung  und  der  dadurch  bedingten  Ueberschwemmung  des  Organismus  mit  Gift 
erfolgt,  nicht  durch  eine  Ablenkung  von  Komplementen,  da  ja  in  diesem  Falle 
der  Tod  unter  dem  Bilde  einer  ausgesprochenen  Infektion  hätte  eintreten  müssen. 
Ich  habe  bei  Nachprüfung  der  NEissER-WECHSBERGschen  Versuche  auch  Tier- 
experiment berücksichtigt  und  gefunden,  dass  bei  Cholera  selbst  die  löOOOfache 
Menge  der  zur  Lösung  nötigen  Zahl  von  Ambozeptoren  im  Peritoneum  des  Meer- 
schweinchens keine  Komplementablenkung  hervorzurufen  imstande  ist. 

Leclainche  & Morel384  haben  allerdings  bei  Experimenten  mit  malignem  Oedem, 
Rauschbrand  und  Schweinerotlauf  ähnlich  wie  in  den  oben  besprochenen  Pfeiffer- 
sclien  Versuchen  eine  Dosis  optima  neutralisans  des  Serums  beobachtet,  unterhalb 
wie  auch  oberhalb  deren  die  Schutzkraft  nicht  vorhanden  war. 

Auch  Wassermann  hat,  wie  ich  einer  mündlichen  Mitteilung  verdanke,  das 
Phänomen  von  Neisser  & Wechsberg  gegenüber  Schweinerotlaufbazillen  im  Meer- 
schweinchenperitoneum deutlich  ausgesprochen  gefunden. 

Es  dürfte  aber  auch  für  diese  Fälle  die  von  R.  Pfeiffer  angenommene  Deu- 
tung das  Phänomen  auf  das  einfachste  erklären. 

Folgerungen  die  sich  aus  der  Mannigfaltigkeit  der  Kom- 
plemente und  Ambozeptoren  und  der  Möglichkeit  der 
Bildung  von  Antiambozeptoren  und  der  Komplement- 
ablenkung für  die  Praxis  der  Immunisierung  und 

Serumtherapie  ergeben. 

Die  Injektion  einer  genügenden  Menge  von  Ambozeptoren  zum  Zwecke  der 
Heilung  oder  passiven  Immunisierung  des  Menschen  macht  keine  Schwierig- 
keiten; sie  ist  jedoch  nach  Ehrlichs  Anschauungen  unwirksam,  sofern  nicht  im 

*)  Neuerdings  hat  Morgenrotii382  auch  Komplementablenkung  durch  hämoly- 
tisches Serum  beobachtet. 
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Körper  genügende  Mengen  Komplemente  und  zwar  mit  an  die  komplemento- 
phile  Gruppe  des  Ambozeptors  passenden  haptophoren  Gruppen  vorhanden  sind. 
Damit  darf  das  Komplement  in  der  praktischen  Serumtherapie  eine  wesent- 
liche Bedeutung  beanspruchen,  die  seither  nicht  immer  berücksichtigt  worden  ist. 

Ein  tierisches  Immunserum  z.  B.  das  dieser  Forderung  entspricht  im 
menschlichen  Organismus  ein  passendes  Komplement  anzutreffen  ist  u.  a.  das 
von  Shiga385’  386  gegen  Dysenterie  dargestellte  Immunserum  vom  Pferd.  Da 
die  Verhältnisse  jedoch  i.  R.  nicht  so  günstig  liegen,  die  normalen  vorgebildeten 
Komplemente  aber  stets  am  wirksamsten  sind*),  so  handelt  es  sich  nach 
Ehrlich  in  erster  Linie  darum,  durch  Injektion  möglichst  verschiedenartiger 
Immunkörper,  wie  sie  in  einem  Gemisch  von  Antiseris  der  verschiedensten 
Tierarten  enthalten  sind,  wenigstens  nach  Möglichkeit  passende  Ambozeptoren 
für  die  Komplemente  des  menschlichen  Serums  einzuführen. 

Auf  Grund  dieser  Erwägungen  hat  sich  die  Injektion  eines  Gemischs  von  Rinder- 
und pferdeserums  gegen  Rotlauf  (Landsberger  Rotlaufserum  wirksamer  erwiesen, 
als  die  Einzelsera  in  entsprechenden  Dosen.  Auch  das  RöMERsche387  Antipneu- 
mokokkenserum  ist  eine  Mischung  aus  Iinnmnseris  verschiedener  Tierspecies. 

Statt  dieser  Mischsera  empfiehlt  es  sich  vielleicht  aber  auch  nach  Ehrlichs 
Ansicht,  das  Immunserum  einer  dem  Menschen  ziemlich  nahestehenden  Tierart, 
also  des  Affen,  zu  benutzen,  für  dessen  Ambozeptoren  die  normalen,  vorhan- 
denen Komplemente  des  Menschen  am  besten  passen  dürften.  Noch  einfacher 
wäre  es  als  Lieferanten  der  Immunsera  Menschen  zu  nehmen,  die  die  in  Frage 
kommende  Krankheit  überstanden  haben  (Weisbecker388).  Es  ist  jedoch 
zu  bedenken,  dass  eine  so  hohe  Antikörperproduktion,  wie  sie  bei  unseren 
Laboratoriumstieren  im  Verlaufe  einer  planmäßig  geleiteten  Immunisierung 
auftritt,  unter  den  natürlichen  Infektionsbedingungen  nicht  zustande  kommt. 

Man  hat  auch  versucht,  gleichzeitig  mit  dem  Immunserum  passende 
Komplemente  in  der  Form  von  Normalserum  zu  injizieren.  Wassermann389 
konnte  mit  Hilfe  eines  Immunserums  Meerschweinchen  gegen  die  tödliche 
Dosis  von  Typhusbakterien  schützen.  Gegen  ein  vielfaches  Multiplum  der 
betreffenden  Bakteriendosis  erwiesen  sich  jedoch,  wie  R.  Pfeiffer  und 
Wassermann  schon  gezeigt  haben,  die  größten  Immunserumdosen  als  un- 
wirksam, nach  ihrer  Auffassung  wegen  Komplementmangels.  Dementsprechend 
konnte  Wassermann  durch  die  gleichzeitige  Injektion  von  Immunserum  und 
normalem  Rinderserum  (das  geeignete  Komplemente  für  die  betreffenden 
Ambozeptoren  enthielt)  einen  Schutz  gegenüber  größeren  Dosen  von  Typhus 
beim  Meerschweinchen  erzielen,  als  durch  die  Injektion  von  Bakterien  nebst 
Immunserum  ohne  normales  Rinderserum  oder  durch  normales  Rinderserum  allein. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Besredka390  sowie  von  Carre  & Vallee391 
erhielt  man  ganz  das  gleiche  Resultat  bei  Verwendung  erhitzten  (also  komplement- 
freien)  Rinderserums,  so  dass  der  günstige  Erfolg  Wassermanns  nach  dem  Urteile 
dieser  Autoren  nicht  dem  Komplementgehalte  des  Rinderserums  zuzuschreiben  ist. 

Besredka  nimmt  an,  dass  im  wesentlichen  die  agglutinierende  Fähigkeit  des 
Rinderserums  die  WASSERMANNschen  Resultate  bedingt  hätte;  agglutinierte  Typhus- 
bazillen werden  nach  diesem  Autor  leichter  durch  Phagocyten  vernichtet. 

Carre  & Vallee  fanden  die  Wirkung  des  Rinderserums  nach  der  Inakti- 
virung  noch  ausgesprochener,  was  auf  eine  Vernichtung  der  von  ihnen  im  normalen 
Rinderserum  für  Kaninchen  nachgewiesenen  toxischen  Substanzen  durch  die  Erwär- 
mung zurückzuiiihren  ist.  Die  Komplemente  können  also  nach  diesen  Versuchen 
nicht  die  Wirkung  des  Rinderserums  wesentlich  bedingen. 

Aber  selbst,  wenn  sich  auf  dem  von  Wassermann  beschriebenen  Wege 
eine  reichlichere  Zufuhr  von  passenden  Komplementen  erzielen  ließe  (und 

*)  Vergl.  z.  B.  den  oben  besprochenen  Versuch  Weciisbergs  demzufolge 
Taubenmetschnikoffimmunserum  aber  nicht  Kaninchenmetschnikoffimmunserum 
Tauben  Schutz  verlieh. 
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hierzu  wären  bei  der  relativen  Komplementarmut  normaler  Sera  schon  recht 
beträchtliche  Mengen  erforderlich),  so  ist  immer  noch,  wie  aus  den  vor- 
erwähnten Versuchen  von  Wechsberg  hervorgeht,  die  Möglichkeit  nicht  aus- 
geschlossen, dass  diese  Komplemente  statt  von  den  Ambozeptoren  von  den 
Zellelementen  des  Körpers  gebunden  werden.  Zu  den  Zellen  haben  die  Kom- 
plemente, wie  aus  den  Untersuchungen  von  v.  Düngern392  und  Wildes  her- 
vorgeht, eine  große  Affinität,  ebenso  auch,  wie  P.  Müller369  nachgewiesen 
hat,  zu  Gruppen,  die  in  Serum  gelöst  sind*).  Eine  Zufuhr  von  Komplementen 
hat  danach  nur  dann  einen  Zweck,  wenn  der  betreffende  Organismus  selbst 
keine  für  die  haptophoren  Gruppen  des  Komplementes  passende  Rezeptoren 
besitzt,  d.  h.  nicht  imstande  ist,  Antikomplemente  zu  erzeugen,  oder  wenn  die 
Affinität  zwischen  Komplement  und  Ambozeptor  wenigstens  größer  ist  als  die 
zwischen  Komplement  und  Zellrezeptor. 

Die  die  Komplementwirkung  störenden  Verhältnisse  kamen  in  den  Versuchen 
Wassermanns  weniger  in  Betracht,  da  hier  Virus,  Immunserum  und  Komplement 
gleichzeitig  an  derselben  Stelle  injiziert  wurden.  In  Praxis  aber  bei  Anwendung 
des  Serums  zu  therapeutischen  Zwecken  dürfte  es  sich  kaum  ermöglichen  lassen, 
die  Immunsera  am  Orte  der  Infektion  zu  applizieren. 

Dass  übrigens  nicht  nur  eine  Absorption  von  Komplementen,  sondern  auch 
vom  Ambozeptor  im  Organismus  möglich  ist,  beweisen  die  interessanten  Versuche 
und  Ausführungen  die  Bail  & Petterson2836  zur  Erklärung  des  Widerspruches 
der  zwischen  der  Empfänglichkeit  des  Kaninchens  für  Milzbrand  und  der  starken 
Baktericidie  des  Serums  in  vitro  besteht,  geliefert  haben.  Diese  Autoren  hatten 
die  Beobachtung  gemacht,  dass  bei  Zusatz  von  Organzellen  der  eigenen  Species 
das  Serum  in  vitro  unwirksam  wird,  wie  konstatiert  wurde,  infolge  Absorption 
der  Ambozeptoren  durch  die  Organzellen.  — Sie  nehmen  nun  an,  dass  überall 
da,  wo  das  Blut  mit  Körperzellen  in  Verbindung  tritt  — i.  e.  vorzüglich  im 
Kapillargebiet  — die  Ambozeptoren  des  Serums  vermöge  ihrer  höheren  Affinität 
zu  Zellrezeptoren  mit  diesen  und  nicht  mit  Rezeptoren  des  Milzbrandbacillus  sich 
verbinden  und  gleichzeitig  ein  zweites  nicht  bakteriolytisches  Komplement  ver- 
ankern. Für  den  Milzbrandbacillus  wären,  damit  trotz  der  starken  Baktericidie  des 
Kaninchenserums  in  vitro,  im  Organismus  günstige  Bedingungen  zur  Entwicklung 
gewährleistet. 

Man  könnte  auch  daran  denken,  durch  geeignete  Prozeduren  die  Komple- 
mente des  Organismus  an  der  Infektionsstelle  zu  konzentrieren.  In  diesem 
Sinne  deutet  Wassermann  die  Seite  509  erwähnten  Resistenzversuche  von 
Issaeff,  bei  denen  durch  Injektion  verschiedener  Stoffe  (Urin,  Bouillon  u.  s.  w.) 
in  das  Bauchfell  beim  Meerschweinchen  eine  erhöhte  Resistenz  erzielt  wurde. 
Diese  Substanzen  sollen  nach  Wassermann  einen  vermehrten  Zufluss  von 
Komplementen  bewirken. 

Diese  Erklärung  dürfte  jedoch  kaum  den  Thatsacken  entsprechen,  da  im 
Peritoneum  eines  normalen  Tieres  sicher  stets  Komplemente,  genug  vorhanden 
sind  für  die  spärlichen  Ambozeptoren  des  normalen  Tieres,  zumal  die  gleiche 
Komplementmenge  ja  für  enorme  Mengen  von  Ambozeptoren  ausreicht,  bei 
der  passiven  Immunisierung  im  PFEiFFERScken  Meerschweinchenversuch.  Die 
erhöhte  Resistenz  ist  vielmehr  im  Sinne  von-  R.  Pfeiffer  durch  den  ver- 
mehrten Zufluss  der  Ambozeptoren  des  Normaltieres  nach  dem  Orte  der  In- 
fektion infolge  der  Vorbehandlung  zu  erklären.  Daneben  mag  auch  eine 
Vermehrung  des  Komplementes  begünstigend  in  Frage  kommen. 

Auch  der  günstige  Einfluss  der  Stauungshyperämie  nach  Bier395  und  der  aktiven 
Hyperämie  z.  B.  bei  Verwendung  von  Alkoholverbänden,  heißer  Luft  u.  s.  w.  dürfte 

*)  Levaditi393  glaubt,  dass  nach  den  Versuchen  v.  Dungerns,  Wildes  und 
Müllers  die  Gegenwart  eines  frei  im  Blut  zirkulierenden  Komplementes  aus- 
geschlossen sei. 

Es  sei  an  dieser  Stelle  auch  erwähnt,  dass  es  v.  Lingelsheim394  gelang,  durch 
pflanzliche  Produkte,  nämlich  den  Schleim  von  Carageenmoosen,  tierischen  Seris  die 
Komplemente  bis  auf  einen  geringen  Bruchteil  und  den  Ambozeptor  ganz  zu  entziehen. 


Die  baktericiden  Sera. 


545 


auf  eine  reichliche  Zufuhr  von  Schutzstoffen  sowohl  Ambozeptor  wie  Komplement 
an  die  betreffende  Stelle  zu  erklären  sein.  (Erweiterung  der  Gefäße  und  Vermeh- 
rung der  durch  die  betreffenden  Organe  in  einer  gegebenen  Zeit  durchströmenden 
Blutmenge.) 

Nötzel396  gelang  es  z.  B.  von  mit  Streptokokken  oder  Milzbrandbazillen  geimpften 
Tieren  75  X durch  Erzeugung  einer  Stauungshyperämie  an  der  Infektionsstelle  zu 
retten,  während  alle  Kontrolliere  eingingen.  Auch  die  Heilwirkung  der  Laparotomie 
bei  Bauchfelltuberkulose  erklärt  Hildebrand  397  als  Folge  einer  durch  den  Reiz 
des  Eingriffs  bedingten  Hyperämie. 

Für  den  Umstand,  dass  traumatisch  geschädigte  Gewebezellen  eine  Prädilektions- 
stelle für  Wundinfektion  liefern,  bieten  die  Versuche  von  v.  Düngern  und  nament- 
lich von  Wilde,  die  die  Absorption  der  Schutzstoffe  durch  abgetötete  Organzellen 
eingehend  studiert  haben,  eine  Erklärung.  Siehe  auch  Seite  496. 

Die  beobachtete  Komplementabnahme  bei  Ausschaltung  der  Leber  durch  Phos- 
phorvergiftung (Ehrlich  & Morgenroth235)  bei  chronischen  Eiterungsprozessen  (Me- 
tallnikoff398)  sowie  im  Hungerzustand  (Bentivegna  & Corini3")  dürfte  die  leichte 
Empfänglichkeit  für  akute  Infekionskrankheiten  bei  chronischen  Leiden  erklären. 

Ein  vollständiges  Verschwinden  der  Komplemente  aus  dem  Serum  des  lebenden 
Tieres  konnten  Schütze  & Scheller400»  401  durch  intravenöse  Injektion  von  Hog- 
cholera  oder  Ziegenblut  beim  Kaninchen  erzielen. 

Während  im  letzteren  Falle  bereits  in  2 — 4 Stunden  eine  Regeneration  der 
Komplemente  zu  konstatieren  war,  waren  im  ersteren  Falle  auch  20  Stunden  nach 
der  Injektion  die  Komplemente  noch  nicht  wieder  nachweisbar. 

Eine  Vermehrung  der  Komplemente  haben  Nolf  402,  P.  Müller371  durch 
Injektion  verschiedener  indifferenter  Substanzen  — Bouillon,  Blutplasma  u.  s.  w. 
— erzeugt.  Wassermann  versuchte  das  gleiche  durch  Antikomplementinjektion 
zu  erreichen,  ausgehend  von  der  Erwägung,  dass  die  haptophoren  Gruppen 
von  Komplement  und  Antikomplement  Affinität  zueinander  besitzen.  Seine 
Versuche  hatten  nicht  den  erwarteten  Erfolg. 

Von  großer  Bedeutung  für  die  Praxis  der  Schutzimpfung  dürften  sich  in 
Zukunft  die  Berücksichtigung  der  von  R.  Pfeiffer  & Friedberger  gefundenen 
Antiimmunkörper  erweisen.  Die  Möglichkeit  der  Bildung  derartiger  Körper  er- 
klärt zunächst  die  kurze  Dauer  der  passiven  Immunität  nach  Injektion  hetero- 
logen  Immunserums,  für  die  bislang  eine  befriedigende  Erklärung  nicht  vorlag. 

Für  eine  Ausscheidung  der  Ambozeptoren  mit  den  Se-  und  Exkreten  kommt 
eigentlich  nur  die  Milch,  wie  Brieger  & Ehrlich403  für  Tetanusantitoxine, 
R.  Pfeiffer  für  Choleraimmunkörper  gezeigt  haben,  in  Betracht;  das  Absinken  des 
Titerwertes  aktiv  oder  passiv  immunisierter  Tiere  erfolgt  aber  in  gleicher  Weise 
auch  bei  männlichen  Individuen,  und  hierfür  giebt  eben  die  Existenz  der  Anti- 
immunkörper  eine  Erklärung. 

Das  Auftreten  von  Antiimmunkörpern  unter  dem  Einflüsse  der  passiven 
Immunisierung  lässt  es  empfehlen,  bei  einem  Individuum,  bei  dem  nach  einer 
Präventivimpfung  eventuell  später  eine  zweite  passive  Impfung  zu  Heilzwecken 
nötig  wird,  nunmehr  das  Immunserum  einer  anderen  Tierspecies  zu  benutzen. 
In  diesem  Falle  können  im  Organismus  im  Anschluss  an  die  erste  Injektion  er- 
zeugte Antiimmunkörper  keine  schutzhemmende  Wirkung  entfalten,  da  ja,  wie 
gezeigt  wurde,  die  Antiambozeptoren  streng  spezifisch  nur  gegen  die  Ambo- 
zeptoren der  Tierspecies  gerichtet  sind,  die  ihre  Erzeugung  veranlasste. 

Ganz  allgemein  dürfte  es  sich  schließlich  im  Interesse  eines  lang  an- 
dauernden Schutzes  empfehlen,  auch  zur  passiven  Schutzimpfung  ebenso 
wie  bei  der  Serumbehandlung  zu  Heilzwecken  (siehe  oben)  ein  artverwandtes 
Serum  zu  benutzen,  da  natürlich  die  Antiambozeptorenbildung  um  so  inten- 
siver verlaufen  dürfte,  je  artfremder  das  Immunserum  für  den  betreffenden 
Organismus  ist.*) 

*)  Das  geht  auch  aus  den  Untersuchungen  Schützes404  hervor,  der  bei  der 
Vorbehandlung  von  Meerschweinchen  mit  gleichen  Mengen  (an  Immunitätseinheiten) 
von  Meerschweinchen-Ziegen-Kaninchencholeraimmunseruin  den  passiven  Schutz 
durch  Vorbehandlung  mit  homologem  Serum  ca.  4 mal  dauerhafter  fand. 
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Auch  das  allmähliche  Verschwinden  der  Immunität  bei  aktiv  immunisierten 
Tieren  und  die  zeitweiligen  Schwankungen  des  Titerwertes  in  der  Immuni- 
sierungsperiode auch  zu  Zeiten,  in  denen  keine  Injektion  von  neuem  Vaccin 
erfolgte,  erklärt  R.  Pfeiffer  durch  die  Bildung  von  Autoantiambozeptoren. 

Die  bei  der  Immunisierung  von  Laboratoriumstieren  zu  beobachtende  Titerab-  1 
nähme  im  unmittelbaren  Anschluss  an  die  Bakterieninjektionen  könnte  dagegen 
durch  eine  Bindung  der  im  Blut  kreisenden  Ambozeptoren  an  die  eingeführten 
Bakterien  erklärt  werden.  Es  handelt  sich  vielleicht  hier  um  ähnliche  Verhältnisse, 
wie  diejenigen,  denen  das  terrassenförmige  Aussehen  der  Diphterieantitoxinkurve 
zu  Grunde  liegt. 

Durch  analoge  Verhältnisse  erklärt  sich  auch  die  oben  angeführte  Beobachtung' 
von  Mertens202,  nach  der  minimale  Bakterienmengen  vom  Subkutangewebe  aus  eine 
viel  geringere  Antikörperproduktion  auslösen  als  bei  intravenöser  Injektion.  Bei 
der  langsamen  Resorption  und  dem  weiten  Wege  des  Vaccins  im  ersteren  Falle  bis 
zu  den  Rezeptoren  der  Zellen,  denen  die  Antikörperbildung  hauptsächlich  obliegt, 
findet  eine  stärkere  Sättigung  mit  den  normal  vorhandenen,  im  Organismus  kreisenden 
Ambozeptoren  statt,  so  dass  weniger  Bakterienrezeptoren  in  Aktion  mit  den 
Zellrezeptoren  zu  treten  vermögen. 

Wassermann  160  giebt  für  diese  Erscheinung  auf  Grund  seiner  S.519  besprochenen 
Anschauung  über  den  »Bindungsreiz«  eine  etwas  abweichende  Erklärung.  Nach 
ihm  kommt  die  höhere  Ambozeptorenbildung  bei  intravenöser  Injektion  dadurch 
zustande,  dass  in  diesem  Fall  der  »Ictus  immunisatorius«  (Ehrlich)  ein  größerer 
ist,  indem  mehr  bindende  Gruppen  auf  einmal  an  die  Zellrezeptoren  herantreten. 

Auch  aus  dem  Phänomen  der  Komplementablenkung  liefern  dessen  Ent- 
decker (Neisser  & Wechsberg)  neue  Gesichtspunkte  für  die  Praxis  der 
Immunserumbehandlung.  Unter  der  Voraussetzung,  dass  das  Neisser-Wechs- 
BERGSche  Phänomen  auch  im  tierischen  Organismus  iu  Wirkung  zu  treten 
vermag,  denken  sie  an  die  Möglichkeit,  dass  ein  Individuum  bei  aktiver 
Immunisierung  seine  natürliche  Resistenz  dadurch  verliert,  dass  es  im  Ver- 
hältnis zu  der  Menge  seines  Komplementes  eine  zu  große  Menge  Zwischen- 
körper  produziert,  die  dann  nicht  vorteilhaft,  sondern  nachteilig  wirkt.  Es 
wäre  dementsprechend  auch  bei  einer  passiven  Immunisierung  nicht  nur  die 
absolute  Menge  von  Ambozeptor  und  Komplement,  sondern  auch  ihr  relatives 
Mengenverhältnis  von  hoher  Bedeutung. 

Auch  Hahn  & Tromsdorff405  erwägen  auf  Grund  von  Versuchen  über 
die  hämolytische  Wirkung  des  normalen  Menschenserums  die  Möglichkeit,  dass 
durch  Einfuhr  eines  Immunserums  infolge  Komplementablenkung  die  normale 
baktericide  Wirkung  des  Menschenserums  beeinflusst  werden  kann. 

Die  Thatsache,  dass  bei  einer  passiven  Immunisierung  der  Schutz  zwar 
schnell  eintritt,  aber  auch  wieder  schnell  verschwindet,  bei  einer  aktiven  Im- 
munisierung dagegen  länger  anhält,  dafür  aber  nicht  unmittelbar  an  die  Impfung 
sich  anschließt,  führte  zum  Verfahren  der  gemischten  Impfung  — » Serovacci - 
nation «,  dessen  praktischer  Wert  zuerst  bei  der  Rinderpestbekämpfung  von 
Kolle  & Turner  mittelst  der  Simultanmethode  demonstriert  ist.  Es  bietet 
auch  den  Vorteil,  dass  der  Bakterienimpfstoff  bei  Gegenwart  von  Immun- 
serum besser  vertragen  wird  und  seinen  immunisatorischen  Reiz  ausüben 
kann.  Es  werden  ferner  weniger  die  Reaktionserscheinungen  hervorgerufen, 
die  bei  einem  vor  der  Impfung  bereits  mit  latenter  natürlicher  Infektion  be- 
hafteten Organismus  in  der  Periode  der  ersten  Reizung  häufig  zu  schweren 
Folgen  führen, 

Die  Serovaccination  ist  von  Lorenz400-400  und  Leclainche410-412  gegen  Schweine- 
rotlauf,  von  Schreiber413  sowie  Wassermann  & Ostertag365  gegen  Schweine- 
seuche, von  Kolle  & Turner414  gegen  Rinderpest,  von  Sobernheim415>  410  gegen 
Anthrax,  von  Besredka417*)  gegen  Pest,  Cholera,  Typhus,  ausgeübt  worden. 


*)  Besredka  verfuhr  insofern  etwas  abweichend  als  er  nicht  Bakterien  und 
Serum,  sondern  nur  die  mit  Immunserum  beladenen  Bakterien  injizierte. 
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Allerdings  darf  bei  der  gemischten  Vaccination  nicht  eine  vollständige 
Sättigung  der  Bakterien  mit  Immunkörpern  des  Serums  herbeigeführt  werden, 
da  ja  infolge  der  erwähnten  Untersuchungen  von  R.  Pfeiffer  & Ffried- 
berger  alsdann  die  Antikörperbildung  ausbleibt. 

Bei  denjenigen  Bakterienarten,  die,  wie  es  Seite  531  von  dem  Schweine- 
seucheerreger beschrieben  wurde,  starke  Rassendifferenzen  innerhalb  der  Art- 
einheit aufweisen,  hat  man  den  Nachteil  eines  nur  rassespezifischen  Serums  für 
die  Praxis  der  passiven  Immunisierung  dadurch  zu  umgehen  gesucht,  dass 
man  die  Tiere  mit  einer  großen  Anzahl  verschiedener  Rassen  immunisierte 
und  die  dabei  gewonnenen  »polyvalenten«  Sera  zur  passiven  Immunisierung 
benutzt:  polyvalente  Antistreptokokkensera  (Denys  & van  de  Velde418),  poly- 
valentes Schweineseuchenserum  (Ostertag  & Wassermann  365). 

Zur  Erzielung  eines  hochwirksamen  Serums  erfolgt  die  Injektion  allgemein 
am  zweckmäßigsten  auf  Grund  der  MERTENSSchen  Experimente  intravenös. 

Von  großem  Einfluss  für  die  Immunisierungstechnik  erwies  sich  auch  das 
Verhalten  der  Kultur.  Zu  einer  möglichst  intensiven  Produktion  von  Anti- 
körpern bei  der  aktiven  Immunisierung  sind  nach  R.  Pfeiffer  & Fried- 
berger246 virulente,  nach  Wassermann  160  solche  Kulturen  zu  wählen,  die  ein 
möglichst  starkes  Bindungsvermögen  besitzen;  das  letztere  dürfte  jedoch  in 
der  Mehrzahl  der  Fälle  der  Virulenz  proportional  sein.  Nach  Untersuchungen 
von  Meyer419  ist  es  nicht  empfehlenswert,  zur  Herstellung  von  Seris  für  die 
menschliche  Therapie  solche  Stämme  zu  wählen,  die  durch  Tierpassagen  virulent 
gemacht  worden  sind.  Dieser  Autor  hatte  die  interessante . Beobachtung  ge- 
macht, dass  Streptokokkenstämme,  die  durch  das  ARONSONsche  Antistrepto- 
kokkenserum nicht  agglutiniert  wurden,  durch  Mäusepassagen  eine  Aenderung 
insofern  erfuhren,  dass  sie  nunmehr  der  Wirkung  der  Agglutinine  dieses  Serums 
zugängig  wurden.  Diese  Beobachtung  dehnt  nun  Meyer  auf  die  Immunkörper 
aus  und  glaubt  damit  den  Beweis  geliefert  zu  haben,  dass  ein  für  den 
Menschen  wirksames  Serum  nicht  durch  Injektion  von  Bakterien  gewonnen 
werden  kann,  die  durch  Tierpassagen  in  ihrer  Virulenz  gesteigert  worden  sind. 

Es  ist  jedoch  Uebertragung  der  Verhältnisse  bei  der  Agglutination  auf 
die  bei  der  Bakteriolyse  nach  dem,  was  S.  554 ft*,  auseinandergesetzt  ist, 
keineswegs  statthaft. 


Die  Theorie  Metschnikoffs. 

Es  ist  bereits  in  dem  Kapitel  »Quelle  der  Alexine«  die  Anschauung* 
Metschnikoffs  bezüglich  der  natürlichen  Immunität  eingehend  besprochen 
worden,  soweit  sie  sieb  auf  die  Ursprungsstätte  und  Wirkungsweise  des 
Alexius  bezieht.  Es  erübrigt  hier  noch  diejenigen  Punkte  nachzutragen, 
die  nach  der  Entdeckung’  der  komplexen  Zusammensetzung  auch  des 
Bakteriolysins  des  normalen  Serums  in  der  METSCHNiKOFFSchen  Theorie 
einen  weiteren  Ausbau  erfahren  haben.  Es  handelt  sich  hier  im  wesent- 
lichen um  die  Rolle,  die  den  Ambozeptors  im  Normalserum  nach  Metschni- 
koff  zukommt. 

Im  Gegensatz  zu  seiner  Anschauung  bezüglich  der  Immunisera  ist  Metschni- 
koff  in  Bezug  auf  die  normalen  Sera  der  Ansicht,  dass  die  Phagocyten,  um 
den  Organismus  von  Bakterien  zu  befreien,  eine  vorherige  Mitwirkung  von  außer- 
halb der  Phagocyten  befindlichen  Zwischenkörpern  nicht  brauchen.  Die  Phago- 
cyten zerstören  die  Bakterien  und  befreien  den  Organismus  von  denselben 
ohne  irgend  welche  Mitwirkung  der  Körperflüssigkeiten. 
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Zunächst  kommt  er  auf  Grund  der  Seite  526  besprochenen  Methode  von  Bordet 
und  Gengou  zu  der  Anschauung,  dass  im  normalen  Serum  Zwischenkörper  gar 
nicht  oder  nur  in  minimalen  Mengen  vorhanden  sind.  Speziell  konnte  nach  dieser 
Methode  kein  für  den  B.  proteus  passender  Zwischenkörper  im  normalen  Meer- 
schweinchenserum nachgewiesen  werden.  Trotzdem  werden  innerhalb  des  Meer- 
schweinchenorganismus die  Proteuskeime,  wie  dass  die  Untersuchungen  von  Bohdet 
darthun,  in  den  Leukocyten  prompt  vernichtet.  Da  durch  den  Mangel  an  Zwischen- 
körpern (sc.  nach  Bordet-Gengous  Methode)  eine  vorherige  Einwirkung  desselben 
nicht  stattgefunden  haben  kann,  eine  Verankerung  des  Alexius  ohne  ihn  aber  nicht 
möglich  ist,  folgert  Metschnikoff,  dass  der  Zwischenkörper  innerhalb  der  Phago- 
cyten  enthalten  ist.  Diese  Deduktionen  Metschnikoffs  sind  auf  einer  Methode 
aufgebaut,  die  wie  bereits  Seite  526  auseinandergesetzt  wurde,  für  die  Entscheidung 
der  Frage  nach  der  Existenz  von  Ambozeptoren  nicht  beweisend  ist  und  sind  daher 
hinfälllig.  Wir  müssen  vielmehr  an  die  sowohl  für  hämolytische  wie  bakteriolvtische 
Sera  erwiesene  Thatsache  des  Vorkommens  der  einschlägigen  Immunkörper  im 
Normalserum  und  ihrer  Bedeutung  bei  der  extracellulären  Zerstörung  der  betreffen- 
den Elemente  festhalten. 

Wenden  wir  uns  nun  zu  der  Besprechung  der  METSCHXiKOFFschen  Auf- 
fassung über  den  Mechanismus  der  erworbenen  Immunität.  Hier  erkennt  er 
auf  Grund  der  BoRDETSchen  Versuche,  die  die  Zusammensetzung  des  Bakterio- 
lysins aus  zwei  Komponenten  aufgedeckt  haben,  dem  Ambozeptor  eine  höhere 
Bedeutung  zu,  auch  ist  er  der  Ansicht,  dass  dieser  Körper  nach  seiner  unter 
dem  Einflüsse  der  Immunisierung  erfolgten  reichlichen  Bildung  in  die  Körper- 
fftissigkeiten  übergeht.  Da  er  jedoch  allein  zum  Zustandekommen  der  Bakterio- 
lyse  nicht  ausreicht,  das  Alexin  aber  nach  seiner  Meinung  nie  frei  im  Plasma 
zirkuliert,  sondern  stets  nur  in  den  Leukocyten  vorhanden  ist,  so  bleibt  die 
Auffassung  bestehen,  dass  nur  innerhalb  dieser  Zellen  sich  der  Vernichtungs- 
kampf des  Organismus  gegenüber  den  Bakterien  abspielt. 

Bereits  S.  497  ff.  ist  der  Nachweis  geliefert  worden , dass  das  Alexin  frei  im 
Plasma  zirkuliert,  so  dass  eine  weitere  Diskussion  der  genannten  Frage  sich  eigent- 
lich erübrigt,  doch  hält  Metschnikoff  an  seiner  früheren  Auffassung  fest.  In  den 
Fällen,  in  denen  bei  immunisierten  Tieren  extracelluläre  Zerstörung  der  Bakterien 
sich  konstatieren  lässt,  handelt  es  sich  nach  ihm  nicht  mehr  um  normale  Verhält- 
nisse, sondern  er  erklärt  sich  hier  den  Vorgang  durch  ein  abnormales  Freiwerden 
des  Alexins,  sei  es  durch  Phagolyse  im  Organismus,  sei  es  durch  Zerfall  der  Leuko- 
cyten bei  der  Serumausscheidung  in  vitro.  Zur  Begründung  dieser  Anschauung  be- 
züglich der  erworbenen  Immunität  führt  Metschnikoff  die  Argumente  an,  die  be- 
reits bei  der  natürlichen  kurz  aufgeführt  sind  und  hier  eingehender  besprochen 
werden  sollen. 

Die  deutliche,  spezifische,  extracelluläre  Zerstörung  der  Choleravibrionen  im 
Peritoneum  aktiv  oder  passiv  hochimmunisierter  Meerschweinchen  erklärt  auch 
Metschnikoff  durch  die  Gegenwart  von  Ambozeptor  und  Komplement  (Alexin . 
Nur  stellt  das  PfeifferscIic  Phänomen  nach  Metschnikoff  einen  »Spezialtall«  dar, 
bedingt  durch  die  Verhältnisse  des  Experiments.  Das  Komplement  ist  nach  seiner 
Auffassung  nicht  unter  normalen  Verhältnissen  in  der  Peritonealflüssigkeit  vor- 
handen, sondern  wird  erst  durch  einen  Zerfall  der  daselbst  befindlichen  Leuko- 
cyten bei  der  Injektion  der  Bakterien  frei,  infolge  Einbringens  der  körperfremden 
Suspensionsflüssigkeit  und  der  Temperaturdifferenz , die  diese  in  der  Regel  gegen- 
über der  des  Organismus  besitzt.  (Uebrigens  behauptet  Metschnikoff,  dass  auch 
bei  nicht  präparierten  hochimmunisierten  Tieren  keineswegs  das  P fei ffe r s ch e Phä- 
nomen allein  die  Vernichtung  der  Vibrionen  bedinge , wie  es  bei  der  Entnahme 
von  Exsudat  mit  Glaskapillaren  erscheint.  Es  finden  sich  vielmehr,  wie  Gruber4-11 
und  Cantacuzene421  zuerst  zeigen  konnten,  zahlreiche  mit  Vibrionen  augefüllte 
Leukocyten.  Diese  entgehen  nur  für  gewöhnlich  der  Beobachtung,  weil  sie  auf 
dem  Omentum  sich  abgelagert  haben.) 

Wenn  es  gelingt,  den  von  dem  Austritt  des  Alexins  gefolgten  Leukocyten- 
zerfall  hintanzuhalten,  so  soll  auch  bei  dem  hochimmunisierten  oder  passiv  ge- 
schützten Tiere  nach  Metschnikoff  das  PfeifferscIic  Phänomen  der  extracellu- 
lären Vibrionenzerstörung  »unterdrückt«  werden  können. 

Die  Leukocyten  des  Peritoneums  werden  nun  durch  eine  vorherige  Injektion 
von  Bouillon  und  anderen  Flüssigkeiten  nach  Untersuchungen  von  Issaeff  100  und 
Pierallini101  derartig  präpariert,  dass  die  nachherige  Injektion  einer  Bakterien- 
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emulsion  nicht  von  einem  Lenkocytenzerfall  gefolgt  ist.  Unter  diesen  Umständen 
kann  den  Untersuchungen  von  Metschnikoff  bei  Cholera  und  Garnier422  bei 
Typhus  zufolge  keine  extracelluläre  Bakterienauflösung  mangels  eines  Komple- 
mentes statthaben;  die  Bakterien  werden  vielmehr  ausschließlich  in  den  Leuko- 
cyten  von  dem  hier  aufgestapelten  Alexin  in  Granula  verwandelt. 

Wenn  wir  von  den  Einwänden,  die  gegen  das  Auftreten  der  Phagolyse 
überhaupt  vorgebracht  sind  — s.  S.  501  — hier  ganz  absehen,  so  sind  auch 
die  von  Metschnikoff  an  präparierten  Teilen  erhobenen  Beobachtungen  von 
anderer  Seite  durchaus  nicht  bestätigt  worden. 

Zunächst  sah  Pfeiffer  keineswegs  das  nach  ihm  benannte  Phänomen  bei  prä- 
parierten Tieren  ausbleiben  und  Abel  423  beobachtete  unter  diesen  Bedingungen 
gleichfalls  reichliche  Granulabildung  neben  der  Phagocytose. 

Metschnikoff  fuhrt  nun  zur  Erklärung  dieser  abweichenden  Befunde  die  Tliat- 
sache  an,  dass  die  für  das  Ausbleiben  des  Pfeiffer  sehen  Phänomens  notwendige 
reichliche  Leukocyteneinwanderung  ins  Peritoneum  des  präparierten  Tieres  nicht 
immer  zustande  kommt  und  dass  für  das  Gelingen  des  Versuchs  gewisse  Kautelen, 
Verwendung  guter  frischer  Bouillon,  die  auf  37 — 38°  erwärmt  ist  (für  die  Präpa- 
rierung)  erforderlich  seien. 

Unter  Einhaltung  aller  dieser  Kautelen  hat  neuerdings  Ascher107  die  Versuche 
Metschnikoffs  wiederholt,  ohne  dessen  Befunde  bestätigen  zu  können.  Nach  den 
übereinstimmenden  Resultaten  von  Pfeiffer,  Abel  und  Ascher  scheint  es  da- 
nach keineswegs  angebracht  zu  folgern,  »dass  die  Frage,  ob  das  PFEiFFERSche 
Phänomen  unterdrückt  werden  kann,  als  in  bejahendem  Sinne  beantwortet  gelten 
darf«  (Metschnikoff,  S.  178). 

An  denjenigen  Körperstellen,  an  denen  Leukocyten  physiologisch  nicht 
oder  nur  spärlich  Vorkommen  (Unterhautbindegewebe,  Glaskörper,  experimen- 
tell durch  Zirkulationshemmung  erzeugtes  Oedem),  findet  nach  Metschnikoff 
beim  immunisierten  Tiere  ebensowenig  wie  beim  nicht  vorbehandelten  eine 
extracelluläre  Granulabildung  statt.  Diese  Erscheinung  ist  nach  Bordet  im 
Unterhautbindegewebe  und  in  der  Oedemfliissigkeit  auf  einen  Mangel  an 
Komplement  zurückzuführen,  der  im  METSCHNiKOFFSchen  Sinne  eine  Folge 
des  Fehlens  von  Leukocyten  und  deren  Zerfalles  ist.  Im  Glaskörper  fand 
Bordet  weder  Komplement  noch  Ambozeptor.  Jedoch  ist  diese  Materie 
in  ihren  Zirkulationsverhältnissen  so  sehr  von  dem  übrigen  Organismus  ab- 
geschieden, und  nimmt  auch  sonst  in  so  hohem  Grade  eine  Sonderstellung 
ein,  dass  wir  uns  ein  Eingehen  auf  die  Frage  der  Bakterienzerstörung  im 
Glaskörper  ersparen  können. 

Im  Unterhautbindegewebe  und  in  der  Oedemfliissigkeit  von  immunisierten  Tieren 
blieben  die  Vibrionen  nach  Metschnikoff,  ohne  morphologische  Veränderungen  zu  er- 
leiden, liegen,  bis  die  Leukocyten  herankamen,  sie  aufnahmen  und  in  ihrem  Innern 
in  Granula  verwandelten.  Zu  ganz  analogen  Resultaten  kam  Salimbeni424  bei  In- 
jektion von  Choleravibrionen  in  das  Subkutangewebe  eines  gegen  Cholera  hoch- 
immunisierten Pferdes  und  Mesnil425  schon  vorher  bei  subkutaner  Injektion  von 
Vibrio  Massaua  bei  immunisierten  Meerschweinchen.  Diese  Ergebnisse  konnten  von 
Pfeiffer  sowie  Ascher  bei  choleraimmunisierten  Meerschweinchen  wiederum  nicht 
bestätigt  werden.  Nach  Pfeiffer  besteht  bei  subkutaner  Impfung  gegenüber  der 
intraperitonealen  nur  insofern  ein  Unterschied,  als  der  Prozess  in  ersterem  Fall 
länger  dauert;  es  erklärt  sich  dies  daraus,  dass  die  zur  Auflösung  nötigen  Kompo- 
nenten des  Bakteriolysins  in  diesem  Falle,  entsprechend  der  weniger  günstigen 
Zirkulationsverhältnisse,  später  und  in  weniger  großen  Mengen  an  den  Ort  der  In- 
lektion gelangen.  Auch  hier  führt  Metschnikoff  die  Divergenz  der  Resultate  wieder 
auf  Fehler  in  der  Versuchsanordnung  zurück.  Er  erklärt  die  abweichenden  Resultate 
Pfeiffers  damit,  dass  bei  der  Injektion  und  der  späteren  Entnahme  des  Exsudates 
bei  Pfeiffers  Versuchen  Hämörrliagieen  aufgetreten  seien;  aus  den  Leukocyten  dieser 
Blutergüsse  soll  dann  Mikrocytase  ausgetreten  sein  und  das  PFEiFFERSche  Phäno- 
men ausgelöst  haben.  Auf  diese  Verhältnisse  hat  bereits  Sawtschenko426  bei  seinen 
Untersuchungen  über  die  Immunität  der  Ratten  gegen  Milzbrand  aufmerksam  ge- 
macht. Selbst  wenn  ein  derartiger  Einfluss  leichter  Blutergüsse,  die  der  Beobachtung 
entgangen  wären,  in  einzelnen  Fällen  eingeräumt  werden  darf,  so  erklärt  es  doch 
nicht  die  Thatsache,  dass  Pfeiffer  durchgehend  in  zahlreichen  Versuchen  sich  von 
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der  Konstanz  seiner  Befunde  überzeugen  konnte.  — Auch  Ascher,  der  auf  die  Ver- 
meidung von  Blutungen  ganz  besonders  Bedacht  nahm,  kam  zu  Resultaten,  die  mit 
denen  Pfeiffers  übereinstimmten.  Es  soll  schließlich  nicht  unerwähnt  bleiben, 
dass  auch  Gruber427  in  der  Diskussion  auf  dem  letzten  internationalen  Hygiene- 
kongress in  Brüssel  die  Unrichtigkeiten  der  METSCHNiKOFFschen  Befunde  und  die 
Uebereinstimmung  seiner  Resultate  mit  denen  R.  Pfeiffers  hervorhob. 

Vor  allem  ist  ferner  nach  Metschnikoff  gegen  die  extracellulare  Zer- 
störung der  Bakterien  unter  normalen  Bedingungen  die  Thatsaehe  beweisend, 
dass  im  strömenden  Blute  des  immunisierten  Tieres  keine  Baktericidie  außer- 
halb der  Leukocyten  erfolgt , weil  kein  Alexin  vorhanden  ist.  (Bordet- 
Levaditi428.) 

Versuche,  wie  sie  Gengou90  mit  normalem  Blutplasma  in  vitro  angestellt  hat. 
gelingen  mit  dem  Blutplasma  immuner  Tiere  nicht,  nach  Metschnikoff  des- 
halb, Aveil  ein  minimaler  Zerfall  von  Leukocyten  bei  dem  Stande  unserer 
heutigen  Technik  doch  nicht  zu  vermeiden  ist  und  die  so  freiwerdenden 
Alexinmengen  infolge  des  hohen  Gehalts  des  Plasmas  an  Immunkörpern  ge- 
nügen, um  die  Granulabildung  auszulösen. 

Da  nach  allem,  was  S.  479  ff.  dargelegt  wurde,  Alexin  im  Plasma  des  Blutes 
nachgewiesen  ist,  so  kann  die  Deutung,  die  die  METSCHNiKOFFscke  Schule  den 
Resultaten  Bohdets  und  Levaditis  giebt,  nicht  richtig  sein.  Wahrscheinlich 
werden  größere  Mengen  Vibrionen  im  zirkulierenden  Blute  sehr  schnell  völlig 
vernichtet  oder  aus  dem  Kreisläufe  ausgeschieden,  so  dass  nur  diejenigen 
Exemplare,  die  von  den  Leukocyten  aufgenommen  Averden  und  sich  in  diesen 
eine  Zeitlang  erhalten,  dem  NacliAveis  mit  unseren  Methoden  zugänglich  sind. 

Metschnikoff  ist  also  infolge  der  voraufgehend  besprochenen  Ex- 
perimente der  Meinung,  dass  dies  Avesentliche  Moment  bei  der  Immuni- 
tät die  Phagocytenreaktion  ist,  Avährend  die  extracelluläre  Bakterien- 
zerstörung nur  einen  »Sonderfall«  darstelle.  Denn  die  Unterdrückung 
des  PFEiFFERSchen  Phänomens,  die  nach  seiner  Meinung  in  den  vor- 
gescliilderten  Versuchen  erfolgt  ist,  ist  für  die  Schutzkraft  des  immuni- 
sierten Organismus  irrelevant,  Avogegen  bei  Aufhebung  der  Phagocyten- 
reaktion in  jedem  Falle  der  Körper  auch  die  Immunität  einbüßen  soll. 

In  diesem  Sinne  sah  Cant acuzene  429  die  Vernichtung  von  Choleravibrionen 
im  Peritoneum  aktiv  oder  passiv  immunisierter  Meerschweinchen  ausbleiben, 
wenn  durch  eine  voraufgegangene  Opiuminjektion  die  Phagocyten  gelähmt  und 
an  der  EinAvanderung  zum  Ort  der  Infektion  gehindert  Avaren.  Konfrontiere 
dagegen  überstanden  prompt  die  Infektion  mit  der  gleichen  Virusdosis. 

Zu  ganz  analogen  Resultaten  kam  Oppel430  bei  Typhus,  Georghieavski431 
bei  Pyocyaneus. 

Indessen  konnte  Wolff,  Avie  ich  einer  Mitteilung  R.  Ppeiffers  verdanke, 
nach  bisher  unveröffentlichten  Untersuchungen  mit  Opium,  die  er  im  Pfeiffer- 
schen  Institut  angestellt  hatte,  die  Resultate  der  Schüler  Metschnikoffs  nicht 
bestätigen. 

Des  weiteren  sucht  nun  Metschnikoff  zu  demonstrieren,  dass  die 
Zwischenkörper  im  Vergleich  zu  den  Phagocyten  nur  eine  ganz  unter- 
geordnete Rolle  spielen;  denn  ein  immunisierter  Organismus  kann  nach 
ihm  geschützt  sein,  ohne  dass  das  Serum  starke  baktericide  Fälligkeit 
besitzt. 

So  fand  Mesnil  432  das  Serum  von  gegen  ScliAveinerotlauf  immunisierten 
Kaninchen  in  vitro  nicht  baktericid  aber  hochwirksam  im  Tierversuch. 
Analoge  Beobachtungen  erhob  Sawtschenko  426  bei  milzbrandimmunen  Ratten, 
wo  gleichfalls  das  Serum  in  vitro  keine  höhere  Baktericidie  zeigte  als  das 
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von  Normaltieren.  Bordet  fand  das  Serum  von  hoch  gegen  Streptokokken 
immunisierten  Pferden  in  vitro  nicht  baktericid. 

Die  genannten  Autoren  fanden  ferner,  dass  die  betreffenden  Bakterien- 
species  beim  Wachstum  in  Immunserum  keine  Einbuße  ihrer  Virulenz  er- 
fahren (s.  S.  535). 

Aus  diesen  Thatsachen  schließen  nun  Metschnikoff  und  seine  Schüler, 
dass  in  den  untersuchten  Fällen  keine  einigermaßen  bedeutende  Abgabe  von 
Zwischenkörpern  an  die  Körperflüssigkeiten  erfolgte.  Trotz  dieses  angeblichen 
Mangels  an  Ambozeptoren  zeigen  aber  die  immunisierten  Tiere  einen  ausge- 
sprochenen aktiven  wie  passiven  Schutz  gegenüber  der  Infektion,  den  Metsch- 
nikoff auf  die  durch  die  Immunisierung  bedingte  Umwandlung  der  negativen 
Chemotaxis  der  Leukocyten  in  positive  zurückführt;  besonders  auf  Grund  von 
Untersuchungen,  die  er433’434  und  Sawtschenko 426  bei  der  Milzbrandinfektion 
angestellt  haben. 

Gegen  die  METSCHiKOFFSchen  Argumente  lassen  sich  gewichtige  Einwände 
Vorbringen. 

Es  ist  absolut  unangebracht,  auf  das  Fehlen  resp.  die  geringe  Bedeutung  der 
Ambozeptoren  aus  der  Thatsache  zu  schließen,  dass  ein  Serum  in  vitro  nicht 
wirksam  ist.  Pfeiffer  hat  schon  in  seinen  ersten  Publikationen  darauf  auf- 
merksam gemacht,  dass  im  Eeagenzglas  nur  die  in  einer  gegebenen  Serum- 
menge vorrätigen  Schutzstoffe  wirken  können , während  im  Tierkörper  die  Anti- 
körper des  gesamten  Organismus  zur  Verfügung  stehen  und  successive  im  Fort- 
schreiten des  Infektionsprozesses  in  Aktion  zu  treten  vermögen.  In  vitro  muss  die 
Baktericidie  naturgemäß  ausbleiben,  wenn  besonders  bei  widerstandsfähigen  Mikro- 
organismen der  Gehalt  des  Serums  an  Immunkörpern  kein  sehr  hoher  ist,  oder  vor 
allem,  wenn  kein  oder  kein  passendes  Komplement  in  genügenden  Mengen  vor- 
handen ist.  Auch  das  Phänomen  der  Komplementablenkung  kann  bei  Invitrover- 
suchen  zu  falschen  Schlüssen  Veranlassung  geben.  Kurz,  der  Ausfall  des  Reagenzglas- 
versuches ist  in  keiner  Weise  geeignet  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  Immunkörper 
vorhanden  sind,  die  in  vivo  die  Immunität  des  Organismus  bedingen.  Eine  Ueber- 
tragung  der  Verhältnisse  in  vitro  auf  die  in  vivo  muss  zu  den  folgenschwersten 
Irrtümern  führen. 

Noch  weniger  ist  es  angängig  aus  der  Tatsache,  dass  beim  Wachstum  der 
Mikroorganismen  in  dem  für  sie  spezifischen  Immunserum  keine  Virulenzabnahme 
eintritt,  Schlüsse  zu  ziehen  bezüglich  einer  untergeordneten  Bedeutung  der  Immun- 
körper. 

In  dem  Abschnitt  über  den  Rezeptorenapparat  des  Bakteriums  ist  bereits  der 
Beweis  geführt,  dass  beim  Wachstum  in  Immunserum  im  Gegenteil  die  Erhaltung 
der  Virulenz  eine  notwendige  Konsequenz  unserer  Auffassung  über  die  Bedeutung 
und  Wirkungsweise  der  baktericiden  Sera  ist  und  weit  davon  entfernt,  gegen  die 
wichtige  Rolle  der  Ambozeptoren  bei  der  Immunität  zu  sprechen,  zeugt  sie  viel- 
mehr um  so  deutlicher  für  dieselbe. 

Metschnikoff  führt  weiterhin  zur  Stütze  seiner  Theorie  die  Thatsache 
Ins  Feld,  dass  ein  Immunserum  wohl  reichlich  Zwischenkörper  enthalten  kann, 
aber  dennoch  nicht  gegen  Infektion  Schutz  zu  verleihen  braucht.  Diese  That- 
sache ist  richtig  (sie  kommt  z.  B.  beim  Versuch  der  passiven  Immunisierung 
von  Mäusen  mit  hochwertigem  Serum  milzbrandimmuner  Meerschweinchen 
zum  Ausdruck),  doch  spricht  sie  nicht  im  Sinne  Metschnikoffs  gegen  die  Be- 
deutung der  Immunkörper,  erklärt  sich  vielmehr  zufolge  der  oben  gemachten 
Auseinandersetzungen  auf  Grund  der  plurimistischen  Auffassung  aus  Mangel 
an  einem  passenden  Komplement. 

Anders  verhält  es  sich  zunächst  scheinbar  bei  der  zuerst  von  Wernicke 
(cit.  n.  Metschnikoff  S.  222)  beobachteten  und  dann  von  Nittis435  bestätigten 
Thatsache,  dass  es  nicht  gelingt  die  erworbene  Immunität  von  gegen  Milz- 
brand immunisierten  Meerschweinchen  passiv  auf  andere  Individuen  der  gleichen 
Species  zu  übertragen.  Hierher  rechnet  auch  Metschnikoff  Versuche  von 
Delitjs  & Kolle436,  die  Meerschweinchen  gegen  die  10  fach  tödliche  Dosis  von 
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Influenza  immunisieren  konnten,  ohne  dass  ihr  Blutserum  anderen  Tieren 
Behutz  verlieh. 

Hier  kann  nicht  der  Mangel  eines  passenden  Komplements  zur  Erklärung 
herangezogen  werden  und  doch  sind  die  Versuche  keineswegs  irgendwie  im  Sinne 
Metschxikoffs  beweisend.  Es  handelt  sich  um  Tiere,  die  nur  sehr  schwer 
überhaupt  gegen  die  betreffende  Bakterienspeeies  zu  immunisieren  sind  und 
dementsprechend  keine  sehr  hohe  Immunität  erlangen.  Unter  diesen  Umständen 
können  doch  Versuche  an  aktiv  immunisierten  Tieren,  denen  ihre  gesamten 
Schutzkörper  zur  Verfügung  stehen,  nicht  mit  solchen  an  passiv  immunisierten 
verglichen  werden,  die  immer  nur  einen  Bruchteil  des  Serums  und  damit  nm 
einen  Teil  der  au  und  für  sich  schon  nicht  großen  Imraunkörpermenge  erhalten. 

Andererseits  führt  Metsciinikoff  Beobachtungen  an.  denen  zufolge  hoch- 
vaceinierte  Tiere,  die  nachweisbar  eine  große  Menge  von  spezifischem  Zwischen- 
körper in  ihrem  Serum  enthalten  und  deren  Serum  sicher  passiven  Schutz 
verleiht,  selbst  gegenüber  der  Infektion  mit  dem  betreffenden  Bakterium  sehr 
empfänglich  sind. 

Für  diese  Erscheinung  hat  schon  R.  Pfeiffer  einen  Mangel  an  Komple-j 
ment  verantwortlich  gemacht,  denn  so  müssen  wir  wohl  die  Erklärung  auf- 
fassen, dass  die  »zeitigen  Elemente  des  Peritoneums  durch  Vergiftung  oder] 
Ermüdung  die  Fähigkeit  eingebüßt  hatten  unter  dem  Einflüsse  der  Antikörper] 
die  auf  lösende  Substanz  zu  produzieren«. 

Wassermann  führt  diese  Beobachtung  auf  eine  erhöhte,  krankhaft  gesteigerte 
Affinität  der  eingebrachten  Bakterien  zu  den  Zellrezeptoren  zurück,  der  zuiolgei 
die  freizirkulierenden  Ambozeptoren  trotz  ihrer  enormen  Zahl,  wegen  der  geringeren] 
Affinität  nicht  die  Bakterien produkte  zu  verankern  vermögen. 

Fassen  wir  nochmals  die  Argumente  Metschxikoffs  zusammen,  so, 
folgert  er  die  untergeordnete  Bedeutung  der  Zwischenkörper  für  den  Vor-] 
gang  der  Immunität  aus  folgenden  Thatsachen : 

1.  Bakterien  brauchen  in  wirksamem  Immunserum  in  vitro  keine  Ab- 
tötung zu  erfahren. 

2.  Sie  büßen  beim  Wachstum  in  Immunserum  nicht  einmal  ilirel 
Virulenz  ein. 

3.  Immunsera,  obwohl  reich  an  Zwischenkörpern,  können  unter  Urn-I 
ständen  bei  einer  anderen  Tierspecies  keinen  passiven  Schutz  verleihen  ] 

4.  Sera  immunisierter  Tiere,  die  aktiv  gegen  die  Infektion  geschützt 
sind,  vermögen  unter  Umständen  Tieren  der  gleichen  Species  keinerl 
passiven  Schutz  zu  verleihen. 

5.  Tiere,  deren  Serum  passiv  sicheren  Schutz  verleiht,  können  den- 
noch leicht  einer  Infektion  mit  der  betreffenden  Bakterienspeeies  erliegen 

Es  ist  im  voraufgehenden  gezeigt,  dass  die  Scldiisse,  die  Metschni) 
koff  aus  diesen  an  sieh  richtigen  Thatsachen  zieht,  falsch  sind. 

Auf  Grund  seiner  Folgerungen  sieht  er  sieli  aber  »zu  der  Annahme 
gezwungen,  dass  die  Immunsera  nicht  nur  auf  die  Bakterien,  sondenl 
auch  auf  den  Organismus,  in  welchen  man  das  Serum  injiziert,  eimj 
bestimmte  Wirkung  ausliben«.  »Da  diese  sich  durch  eine  starke  PhagoJ 
eytose  kundgiebt,  so  kann  man  die  Reaktion  zwanglos  dem  Besteheil 
einer  stimulierenden  Wirkung  zusehreiben.  -< 

Da,  wie  bereits  oben  auseiuandergesetzt  wurde,  die  Normalsera  i.  R.  nacl] 
Mf/  rsciixiKOFF  keine  Zwischenkörper  enthalten,  (sc.  nach  der  Methode  Bordet] 
Gengou)  aber  doch  schützend  wirken,  so  macht  er  für  diesen  Effekt  de j 
Normalserums  allein  die  Stimuline  verantwortlich,  während  die  Wirkung  de 
Stimuline,  die  mit  dem  Serum  eines  immunisierten  Tieres  injiziert  werden! 
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durch  die  Zwischenkörper  und  vielleicht  auch  durch  die  Agglutinine  verstärkt 
wird  (Metschnikoff,  S.  319). 

Die  »Stimuline«  sind  nach  Metschnikoff  von  den  Zwischenkörpern  gänz- 
lich verschieden,  vertragen  wie  diese  die  Erwärmung  auf  60°  und  geben  bei 
Injektion  in  einen  tierischen  Organismus  gleichfalls  zur  Bildung  von  Anti- 
körpern (»Antistimuline«)  Anlass. 

Dass  ihre  Gegenwart  im  Immunserum  von  höherer  Bedeutung  als  die  der 
Zwischenkörper  ist,  folgert  Metschnikoff  aus  nachstehenden  Versuchen,  die 
er  Gengou  hat  anstellen  lassen  (S.  248). 

Mäuse  werden  durch  eine  gleichzeitige  Injektion  von  inaktiviertem  spezifischen 
Immunserum  und  normalem  Meerschweinchenserum  vor  der  Infektion  mit  Kotlauf- 
bazillen geschlitzt. 

Die  zuvor  mit  der  Serummischung  zusammengebrachten  und  dann  abzentri- 
fugierten Keime  töten  die  Mäuse,  obwohl  sie  den  Zwischenkörper  verankert  haben. 
Daraus  folgert  Metschnikoff,  dass  nicht  der  mit  dem  Bakterium  verkettete  Zwischen  - 
kürper  den  Infektionsschutz  bedingt. 

Auch  diese  Versuche  lassen  sich  keineswegs  eindeutig  im  METSCHNiKOFFschen 
Sinne  erklären.  Es  sind  natürlich  bei  der  Absorption  in  vitro  nicht  alle  Ambozeptoren 
noch  das  gesamte  Komplement  an  die  Bakterien  herangetreten,  während  bei  gleich- 
zeitiger Injektion  der  Serummischung  diese  Substanzen  im  Organismus  der  Meer- 
schweinchen ausgenutzt  werden  konnten. 

Die  Wirkung  des  Immunserums  besteht  aber  nach  Metschnikoff  nicht 
nur  in  der  Umwandlung  der  negativen  Chemotaxis  in  eine  positive. 

Bei  einigen  Infektionskrankheiten  tritt  selbst  bei  empfänglichen  Tieren 
Thagocytose  auf,  wie  dieses  auch  Untersuchungen  von  Koch,  Löffler  und 
Schütze  bei  Schweinerotlauf  und  Mäuseseptikämieinfektionen  beweisen ; aber 
nur  bei  den  immunisierten  Tieren  folgt  nach  Metschnikoff  auf  die  Aufnahme 
der  Mikroorganismen  deren  prompte  und  ausgiebige  Zerstörung. 

»Die  Erwerbung  der  Immunität  gegen  Bakterien  beruht  demnach  nicht 
nur  in  der  Umwandlung  negativer  in  positive  Chemotaxis,  sondern  auch  darauf, 
dass  die  Phagocyten  nunmehr  ihre  Beute  besser  zu  verdauen  vermögen«  (S.  228;. 

Kurz  zusammengefasst  lautet  die  Quintessenz  der  METSCHNiKOFFschen 
Lehre  nach  seinen  eignen  Worten  wie  folgt: 

»Die  extracelluläre  Zerstörung  der  Bakterien  findet  beim  lebenden  Organismus 
nur  unter  besonderen  Bedingungen  statt,  und  zwar  dann  wenn  die  Phagocyten  eine 
vorübergehende  Schädigung  (Phagolyse)  erleiden  und  dabei  Mikrocytase  aus  ihrem 
Inneren  austritt.  Diese  Stoffe  sind  daher  kein  besonderer  Bestandteil  der  Blutflüssig- 
keit. . « »Diese  löslichen  Fermente  stammen  vielmehr  von  den  Phagocyten  und 
bedingen  die  intracelluläre  Verdauung.  .«  »Schutzstoffe  und  Zwischenkörper  werden 
oft  gleichzeitig  bei  immunisierten  Individuen  nachgewiesen.  Dieselben  können  ent- 
weder  auf  die  Bakterien  derartig  einwirken,  dass  dieselben  sich  mit  Zwischenkörper 
beladen,  oder  aber  sie  wirken  unmittelbar  auf  den  infizierten  Organismus,  indem  sie 
seine  Schutzapparate  zu  stärkerer  Bethätigung  anregen;  jedoch  können  die  beiden 
obengenannten  Substanzen  ein  Bakterium,  weder  in  seines  Lebenskraft,  noch  in 
seiner  Virulenz  modifizieren.« 

»Die  Phagocytenreaktion  tritt  regelmäßig  bei  der  erworbenen  Immunität  auf. 
Die  Phagocyten,  welche  für  gewöhnlich  nur  unvollkommen  oder  gar  nicht  ihre  anti- 
bakterielle  Funktion  ausüben,  erlangen  im  Anschluss  an  die  Immunisierung  eine 
erhöhte  Aktivität.  Sie  zeigen  deutlich  positive  Chemotaxis  und  erwerben  die  Eigen- 
schaft, in  bedeutend  höherem  Grad  die  Bakterien  zu  verdauen.  In  der  Erhöhung 
dieser  verdauenden  Eigenschaft  ist  die  starke  Produktion  der  genannten  Substanzen 
seitens  der  Phagocyten  bedingt.  Schutzstoffe  und  Zwischenkörper  werden  in  großer 
Menge  durch  diese  Zellen  produziert  und  gehen  in  die  Körperflüssigkeiten  des  Orga- 
nismus über.  Da  dieselben  nun  Produkte  der  Phagocyten  sind,  so  ist  es  selbst- 
verständlich dass  in  manchen  Fällen  von  erworbener  Immunität  der  Organismus 
mit  den  Bakterien  fertig  wird,  ohne  dass  man  Schutzstoffe  in  den  KörperfUissig- 
keiten  nachznweisen  vermag;  denn  diese  Stoffe  brauchen  sich  nur  in  den  Phago- 
cyten selbst  zu  befinden  und  nicht  in  den  allgemeinen  Kreislauf  überzutreten.« 
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Sind  die  Agglutinine  eines  Immunserums  mit  den  Bak- 
teriolysinen  identisch?  (Theorie  Gruber- Baumgarten. 

Gruber  hat  nach  der  Entdeckung  der  Agglutinine  diese  für  identisch 
mit  den  Pfeiffer  sehen  Immunkörpern  angesehen  und  hat  seine  An- 
schauung trotz  der  zahlreichen  Einwendungen,  die  gegen  ihre  Richtig- 
keit zuerst  von  Pfeiffer  & Kolle,  später  dann  von  einer  Reihe  von 
anderen  Autoren  erhoben  worden,  mit  großer  Hartnäckigkeit  aufrecht- 
erhalten. In  der  jüngsten  Zeit  hat  er  jedoch  die  Unhaltbarkeit  dieser 
seiner  ursprünglichen  Anschauung  auf  dem  Hygienekongress  in  Brüssel 
zugegeben. 

Nach  Giiubers  437-438  ursprünglichen  Anschauung  sowie  nach  der  Dur- 
hams439,  Wieners440  und  Trumpps441,  Baum gartens 44 la,  findet  die  eigent- 
liche Auflösung  der  Bakterien  ausschließlich  durch  die  Alexine  statt,  die  auch 
im  Normalseruin  für  die  Auflösung  in  Betracht  kommen.  Die  Antikörper,  die  er 
mit  den  Agglutininen  identifiziert,  haben  nur  die  Aufgabe,  vorher  die  Hüllen 
der  Bakterien  zum  Verquellen  zu  bringen  und  dadurch  den  Alexinen  ihre 
Thätigkeit  zu  erleichtern.  Diese  Auffassung  ist  jedoch  keineswegs  mit  den 
Thatsachen  in  Einklang  zu  bringen. 

Eine  Quellung  der  Bakterien,  wie  sie  Gruber  als  Vorstadium  der  Agglu- 
tination annimmt,  konnten  Pfeiffer  & Kolle  1 74  niemals  in  agglutininhaltigem 
Serum  beobachten.  Die  durch  das  Immunserum  agglutinierten  Bakterien 
ließen  färberisch  keine  Aenderungen  erkennen,  ja,  selbst  die  zarten  Geißeln 
waren  intakt  erhalten. 

Wenn  man  allerdings  ganz  frisches  Immimseram  verwendet,  in  dem  das  Kom- 
plement noch  wirksam  ist.  so  sieht  man  zuweilen  eine  Quellung  der  eingebrachten 
Mikroben  bei  der  Agglutination ; diese  Erscheinung  hat  jedoch  mit  dem  Gehalt  des 
Serums  an  Agglutinin  nichts  zu  thim;  sie  ist  eine  Folge  der  beginnenden  bakterio- 
lytischen  Wirkung  und  bleibt  in  zuvor  durch  Erwärmen  auf  56°  inaktiviertem 
Serum  aus,  ohne  dass  die  Agglutination  im  geringsten  gehemmt  ist  (Kraus  & 
Seng442). 

Noch  deutlicher  lässt  sich  das  Ausbleiben  einer  Quellung  bei  der  Agglutination 
von  Erythrocyten  durch  ein  entsprechendes  Serum  demonstrieren. 

Während  bei  weitem  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  ein  bakteriolytisches 
Immunserum  auch  agglutinierende  Fähigkeit  besitzt,  besteht  doch  nach 
Pfeiffer  & Kolle  kein  Parallelismus  zwischen  agglutinieren- 
der uud  baktcrienauflösender  Fähigkeit,  und  es  giebt  Normal- 
und  Immunsera,  denen  nur  eine  der  beiden  Fähigkeiten  zukommt. 

So  besitzt  (Pfeiffer  & Kolle)  normales  Taubenserum  kein  agglutinierendes,  aber 
ausgesprochen  bakteriolytisches  Vermögen  gegen  Choleravibrionen  und  R.  Pfeiffer 
& Kolle  haben  auch  Immunserum  von  Cholerarekonvaleszenten  gesehen,  dass,  ohne 
stärker  wie  normal  agglutinierend  zu  wirken,  einen  hohen  baktericiden  Titer  hatte. 
Die  gleichen  Verhältnisse  konstatierten  Pfeiffer,  Bordet  und  Gengou  im  Serum 
von  Typhusrekonvaleszenten. 

Gengou443  . 444  fand  zwischen  Agglutinationsfähigkeit  des  Normalserums  für  Milz- 
brand uud  Disposition  der  betreffenden  Tierspecies  bei  den  meisten  Arten  keiner- 
lei Beziehungen.  Das  Serum  der  für  Anthrax  hochempfänglichen  Ratte  agglutiniert 
das  erste  Vaccin  nur  im  Verhältnis  1 : 10. 

Umgekehrt  hat  Kruse  cit.  nach  Castellani445)  nach  Injektion  von  Dysenterie- 
bazillen bei  Schafen  ein  hochagglutinierendes  und  nicht  schützendes  Serum  er- 
halten. Auch  Goldrerg446  fand  keinen  Zusammenhang  zwischen  Agglutinations- 
grad und  Immunität.  Das  Serum  der  milzbrandimmunen  weißen  Ratte  agglutiniert  den 
betreffenden  Mikroorganismus  schwach,  das  des  gleichfalls  immunen  Hundes  stark. 

Georgiiiewsky447  hat  bei  einer  gegen  B.  pyocyaneus  immunisierten  Ziege 
ein  höher  agglutinierendes  Serum  als  bei  einem  mit  der  gleichen  Bakterienart  be- 
handelten Kaninchen  erhalten;  das  letztere  Serum  .aber  wirkte  stärker  baktericid 
als  das  der  Zieire. 
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Gengou443  fand  bei  einem  mit  virulentem  Milzbrand  immunisierten  Hunde  bei 
höherer  baktericider  Wirkung-  geringe  Agglutinationskraft,  während  ein  zweiter  mit 
Yaccin  I geimpfter  stärkere  Agglutinationsiähigkeit  aber  einen  geringeren  bak- 
tericiden Titer  aufwies. 

Ebenso  hat  Wassermann443  bei  der  Immunisierung  von  Tieren  gegen  Hog- 
cholera  nur  ein  agglutinierendes  Serum  erhalten. 

Aronson170  fand  bei  Pferdeantistreptokokkenserum  gleichfalls  keinen  Paral- 
lelismus im  Gehalt  des  Serums  an  Agglutininen  und  Immunkörpern,  Neufeld480 
konstatierte  das  gleiche  beim  Antipneumokokkenserum,  Bassenge  & Rimpan400 
beim  menschlichen  Typhusserum. 

Zur  Erklärung  der  Fälle,  in  denen  deutliche  Baktericidie  bei  geringem  oder 
leidendem  Agglutinationsvermögen  vorhanden  ist,  behaupten  Shibayama451  sowie 
B augm arten 44 la,  dass  das  Phänomen  der  Agglutination  nur  durch  die  schnell  und 
kräftig  auftretende  Auflösung  verdeckt  werde,  während  umgekehrt  die  Sera,  in  denen 
die  Agglutination  allein  beobachtet  wird,  von  weniger  starkem  Titer  sein  sollen.  Es 
ist  dies  jedoch  kaum  mit  der  Thatsache  vereinbar,  dass  z.  B.  nach  der  erwähnten 
Beobachtung  von  Pfeiffer  & Ivolle  normales  Taubenserum,  das,  obwohl  es  keinen 
hohen  Titer  für  Cholera  besitzt,  doch  ausschließlich  bakteriolytische,  keine  aggluti- 
nierenden Eigenschalten  zeigte. 

Wassermann  sieht  übrigens  den  mangelnden  Parallelismus  zwischen  bak- 
terioly tischen  Immunkörpern  und  Agglutiningehalt  keineswegs  als  beweisend 
an  für  die  Verschiedenheit  der  beiden  Stoße.  Der  Immunkörper  ist  ein  aus  zwei 
Komponenten  bestehendes  Gebilde;  beim  Fehlen  des  einen  bleibt  die  Bakterio- 
lyse  aus,  während  der  für  das  Zustandekommen  der  Agglutination  nötige  An- 
teil intakt  erhalten  sein  könnte  (agglutinierendes,  nicht  baktertolytisches  Serum). 
Umgekehrt  können  die  zwei  bakterioly tischen  Komponenten  des  Immunkörpers 
vorhanden  sein  und  der  die  Agglutination  auslösende  Anteil  kann  seines  wirk- 
samen Elementes  beraubt  sein  (bakteriolytisches  nicht  agglutinierendes  Serum). 

Die  übrigen  besprochenen  Versuche  sprechen  jedoch,  wie  auch  Wasser- 
mann hervorhebt,  für  die  Richtigkeit  der  dualistischen  Auffassung. 

Pfeiffer  & Kolle  konnten  sogar  aus  dem  Rückstände  eines  lange  unter 
Alkohol  aufbewahrten  Serums  Stoffe  isolieren,  die  reich  an  Agglutininen  waren 
und  nur  spärlich  Antikörper  enthielten.  Bei  Aufbewahrung  des  Serums  in 
zugeschmolzenen  Glasröhren  fanden  sie  gleichfalls  einen  starken  Verlust  der 
Antikörper  unter  relativer  Schonung  der  Agglutinine. 

Umgekehrt  fand  Mertens202  im  PFEiFFERschen  Institut,  dass  das  5 Jahre 
unter  Phenol  in  verkorkten  Flaschen  auf  bewahrte  Immunserum  seinen  Titer 
quantitativ  vollständig  erhalten  hatte,  während  die  Agglutinationskraft  bedeu- 
tend gesuuken  war,  ähnliche  Befunde  erhoben  Bassenge  & Rimpan  mit  ge- 
trocknetem Typhuseselserum. 

Nach  unseren  heutigen  Anschauungen  über  den  Bau  der  Agglutinine  be- 
weist diese  Beobachtung,  nicht  die  unbedingte  Verschiedenheit  der  Agglutinine 
von  den  Immunkörpern.  Wir  wissen  jetzt,  dass  durch  gewisse  Einflüsse  und  auch 
spontan  im  lange  aufbewahrten  Serum  das  Agglutinin  teilweise  abgebaut  und  in 
eine  wirksame  Modifikation  — das  » AgglutinöicU  — umgewandelt  wird,  die  das 
Fehlen  eines  Agglutinins  Vortäuschen  kann. 

Auch  die  Schule  Metschnikoffs  hält  in  Uebereinstimmung*  mit 
R.  Pfeiffer  & Kolle  die  Agglutinine  für  verschieden  von  den  bakterio- 
ly tischen  Antikörpern. 

Deutsch452  fand  in  der  Milz  des  gegen  Typhus  immunisierten  Kaninchens 
anfangs  mehr  Immunkörper  als  im  Serum,  aber  keine  Agglutinine,  so  dass  das 
Organ  wohl  ausschließlich  als  die  Bildungsstätte  der  ersteren  Art  von  Körpern 
zu  betrachten  ist.  Auch  diese  Thatsache  beweist  die  Richtigkeit  der  dua- 
listischen Auffassung. 

Deutsch,  der  ferner  Auftreten  und  weiteren  Verlauf  der  Agglutinations- 
fähigkeit und  des  bakteriolytischen  Vermögens  des  Serums  nach  der  Impfung 
der  Tiere  mit  Typhus  verfolgte,  fand,  dass  in  den  Kurven  der  beiden  Stoffe 
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des  Immunsenims  keineswegs  ein  absoluter  Parallelismus  bestellt  und  schloss 
auch  daraus  auf  ihre  Verschiedenheit. 

Seine  neuesten  Untersuchungen 453 an  dem  Serum  mit  Schweinerotlauf  immuni- 
sierter Pferde  führten  zu  ganz  den  gleichen  Resultaten.  Castellaxi445  konnte 
bezüglich  der  Antikörper  gegen  Dysenterie  die  Resultate  von  Deutsch  be- 
gütigen. Er  fand  in  den  ersten  Tagen  nach  der  Immunisierung  das  Serum 
stets  reicher  an  Agglutininen  wie  die  Milz,  während  bezüglich  der  bak- 
terioly tischen  Antikörper  die  Verhältnisse  gerade  umgekehrt  lagen.  Die  Be- 
funde Castellanis  stehen  mit  früheren  Beobachtungen,  die  Jatta454  bei 
Dysenterie  erhoben  hatte,  in  Widersprach. 

Nach  Castellaxi  tritt  auch  der  Verlust  des  Immunisierungs-  und  Agglu- 
tinationsvermögens nicht  zu  gleicher  Zeit  ein. 

Die  baktericide  Fähigkeit  des  Serums  lässt  sicli  durch  Injektion  von 
kohlensaurem  Natron  erhöhen,  während  die  agglutinierende  Substanz  nicht  be- 
einflusst wird  (Gexgou). 

Eine  notwendige  Voraussetzung  der  Verschiedenheit  von  Agglutininen  und 
Antikörpern  besteht  darin,  dass  die  Gruppen  des  Bakterienleibes,  die  die  be- 
treffenden differenten  Stoffe  erzeugen,  gleichfalls  verschieden  sind. 

Wenn  wir  die  Stoffe,  die  Antikörper  zu  erzeugen  befähigt  sind,  allgemein, 
einem  Vorschlag  Deutschs455  folgend,  als  » Antigene*  bezeichnen,  so  müssen 
sicli  durch  gewisse  Prozeduren  eine  Trennung  der  » Agglutinogene « von  den 
» Lgsinogenen « ermöglichen  lassen,  derart,  daß  die  vorbehandelten  Bakterien- 
substanzen  nur  Bakterio-Agglutinine  oder  nur  Bakterio-Lysine  zu  produzieren 
vermögen. 


Die  ersten  hierher  gehörigen  Beobachtungen  rühren  von  Frankel  & Otto4''*5 
her.  Sie  fanden,  dass  die  Verbitterung  großer  Mengen  von  Typhusbazillen  bei 
jungen  Hunden  das  Auftreten  von  Agglutininen , nicht  aber  von  Bakteriolysiuen 
zur  Folge  haben  soll.  Es  konnte  diese  Erscheinung  wie  andere,  später  zu  erwäh- 
nende Versuche  durch  eine  Zerstörung  des  die  Bakteriolyse  auslösenden  Bakterien- 
anteils erklärt  werden,  während  der  resistentere,  die  Agglutination  bedingende  er- 
halten geblieben  wäre. 

Schwarz457  gelang  es  dagegen,  durch  Verbitterung  von  B.  coli  an  Meerschwein- 
chen und  Kaninchen  ein  sowohl  agglutinisierendes  wie  baktericides  Serum  zu  er- 
halten. 

Auch  ich  habe  bei  Verbitterung  von  Cholerabakterien  au  Kaninchen  ebenso 

von  Kaninchen  mittelst  Filtraten  von  Cholerakulturen,  die 
waren,  die  Resultate  Frankels  & Ottos  nicht 


wie  bei  Immunisierung 
künstlicher  Verdauung 
bestätigen  können. 

Die  mit  Bakterien 
d eiten  Tiere  erzeugten 


ausgesetzt 


gefütterten  resp.  mit  künstlich  verdauten  Bakterien  behan- 
sowohl  Lysine  wie  Agglutiuine. 

Dagegen  hat  Brieger458  in  gemeinschaftlich  mit  Schütze459  ausgeführten  Unter- 
suchungen gezeigt,  dass  es  durch  einen  besonderen  Abbau  der  Bakterien  in  der  That 
gelingt,  aus  Leibern  der  Typhusbakterien  eine  spezifisch  agglutinogene  Substanz 
zu  isolieren,  deren  Injektion  den  Tieren  spezifisch  agglutinierende,  aber  keine  bak- 
teriolytische  Fähigkeiten  verleiht. 

Die  Darstellung  dieser  Typhusagglutinogene  aus  den  Bakterienleibern  unter 
Vernichtung  der  Lysinogene  gestaltet  sich  dabei  unter  Modifikation  der  ur- 
sprünglichen Methode  wie  folgt  Brieger  & Mayer460):  Der  Bakterienrasen  von 
5 — 8 KüLLESchen  Schalen  wird  in  eine  Ammoniumsulfatlösung,  die  durch  Zusatz 
von  verdünnter  Ammoniumbikarbonat-  und  Ammoniumkarbonatlösung  schwach  alka- 
lisch gemacht  ist,  eingebracht  und  verbleibt  hier  8 — 10  Wochen  bei  37°  unter 
stetiger  Kontrolle  der  Reaktion.  Eine  eventuell  eintretende  Säuerung  wird  so- 
gleich durch  Ammoniumkarbonatlösung  neutralisiert.  Nach  der  angegebenen  Zeit 
werden  die  Bakterien  durch  gehärtetes  Filter  von  der  Salzlösung  abfiltriert. 
Der  Beakterienniederschlag  wird  in  20  — 30  ccm  destillierten  Wassers,  dem  eine 
entsprechende  Menge  Sodalösung  zugesetzt  ist,  2 Stunden  geschüttelt,  dann  wird 
die  Suspension  mehrere  Tage  der  Autolyse  bei  37°  überlassen. 

Das  von  den  letzten  Bakterientrümmern  abzentrifugierte  und  zur  Konservierung 
vorsichtig  mit  Chloroformdämpfen  behandelte  Präparat  lieferte  bei  der  Injektion 
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an  Kaninchen  ein  Serum,  das  reich  an  Agglutininen  war.  von  dem  aber  0,1  ccm 
dem  Meerschweinchen  keinen  Schutz  gegen  die  tödliche  Dosis  von  Typhusbakterien 
verlieh. 

Ein  weiterer  Beweis  für  die  Verschiedenheit  der  agglutinogenen  und 
lysinogenen  Bakterienrezeptoren  und  damit  der  Agglutinine  und  Lysine  er- 
giebt  sich  nach  Defalle461  aus  der  verschiedenen  Widerstandsfähigkeit  der 
beiden  Rezeptorenarten  gegenüber  hohen  Temperaturen. 

Defalle  fand,  dass  auf  115°  im  Autoklaven  erhitzte  Bakterien  nur  die  Bildung 
von  Aglutininen  nicht  von  bakteriolytischen  Ambozeptoren  auslüsen. 

Neisser  & Sh ig A 402  gelangten  zu  ähnlichen,  wenn  auch  weniger  ausgesprochenen 
Resultaten.  Sie  konnten  bei  intravenöser  Injektion  des  keimfreien  Filtrats  von 
1 Stunde  auf  60°  erhitzten  und  dann  2 Tage  bei  37°  digerierten  Typhusbazillen 
(zufolge  des  Gehalts  an  »freien  Rezeptoren«)  beim  Kaninchen  hohe  Agglutinations- 
werte und  hohen  bakteriolytischen  Titers  erzeugen.  Bei  höherer  Extraktionstempe- 
ratur als  60°  nahm  die  Zahl  der  bakteriolytischen  Ambozeptoren  bedeutend  ab, 
die  der  Agglutinine  blieb  erhalten. 

Wassermann448  erbrachte  den  Beweis  für  die  Verschiedenheit  der  beiden 
Körper  auf  eine  sehr  elegante  Weise  durch  Entfernung  der  Agglutinogene. 
Er  fällte  aus  PyocyaneusfUtraten  die  agglutinable  Substanz  aus  und  erhielt  so 
ein  Produkt,  das  Tieren  injiziert  eine  unvermindert  starke  Immunkörperbildung 
hervorrief,  aber  keine  Agglutininbildung  veranlasste  im  Vergleich  zu  Kontrollen 
(mit  normalem  Pyocyaneustiltrat  behandelt),  bei  denen  beide  Funktionen  des 
Serums  nachweisbar  waren. 

Sachs463  bewies  neuerdings  gleichfalls  durch  Bindungsversuche  die  Verschieden- 
heit  der  (hämolytischen)  Ambozeptoren  von  den  Agglutininen.  Es  wurden  Blut- 
körperchen mit  Immunserum  bei  60°  digeriert;  bei  dieser  Temperatur  werden  aus- 
schließlich die  Agglutinine  gebunden;  im  Abguss  sind  sie  nicht  mehr  nachweisbar, 
wohl  aber  noch  quantitativ  die  Ambozeptoren. 

Trotz  dieser  Menge  von  Thatsachen,  die  gegen  eine  Identität  von 
Ambozeptor  und  Agglutinine  vorgebracht  sind,  hält  auch  heute  noch 
Baumgarten  44 la  an  einer  Identität  der  Agglutinine  und  Ambozeptor  fest, 
geht  sogar  in  der  letzten  Zeit  noch  weiter,  indem  er  das  Agglutinin  mit 
dem  komplexen  Bakterio-  (resp.  Hämo-)lysin  i.  e.  Ambozeptor  -f-  Kom- 
plement) identifiziert.  Die  Agglutination  durch  das  inaktivierte  Serum 
d.  h.  durch  das  unvollständige  Agglutinin  = Ambozeptor  ist  nach  Baum- 
garten verschieden  von  der  Zusammenballung,  die  durch  den  komplexen 
spezifischen  Serumkörper  hervorgerufen  wird.  Es  handelt  sich  nach 
Baumgarten  im  ersten  Fall  nur  um  eine  Zusummenlagerung,  »Agglo- 
meration« der  beeinflussten  Elemente,  nicht  aber  um  das  für  die  kom- 
plette Agglutination  typische  »Verkleben  und  Zusammensintern  der  in 
den  Haufen  liegenden  Körperchen«. 


Die  Theorie  Büchners. 

Die  weitgehende  Spezifität,  die  sich  in  einem  tierischen  Organismus 
nicht  nur  durch  Injektion  der  verschiedensten  Bakterien,  sondern  auch 
durch  Vorbehandlung  mit  allen  möglichen  Zellen  beinahe  jeder  beliebigen 
Tierspecies  erzielen  lässt,  glaubt  Büchner  nicht  durch  das  Vorhanden- 
sein so  vieler  im  Körper  präexistierender  Molekülgruppen  mit  spezifischer 
diflerenter  Affinität  für  die  verschiedenen  injizierten  Elemente  erklären 
zu  können. 

Er  nimmt  vielmehr  an,  dass  eigene  spezifische  Bestandteile  der  in 
den  Körper  eingeführten  Zellen  Bakterien  u.  s.  w.)  im  Organismus  »in 
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eine  entgiftete,  dem  Körper  nicht  mehr  fremdartige  Substanz  übergeführt 
werden«. 

Schon  Pfeiffer  hat  in  seiner  Arbeit  Ein  Grundgesetz  der  Immunität« 
darauf  hingewiesen,  dass  das  Eintreten  der  Bakterienauflüsung  im  keagenz- 
glase  im  frischen  Peritonealexsudat  eines  Cholerameerschweinchens  oder  auch 
in  durch  Normalserum  aktiviertem  Immunserum  (Bordet)  unmöglich  mit  der 
Anschauung  Büchners  in  Einklang  zu  bringen  ist,  der  ja  für  die  Wirkung 
des  Immunserum  nur  die  entgifteten  und  sonst  wenig  veränderten  Bakterien- 
stoffe verantwortlich  macht. 

Mit  der  BucuNERsehen  Theorie  lässt  sich  auch  das  Missverhältnis  zwischen 
den  hohen  Titerwerten  des  Serums  und  den  kleinen  zu  ihrer  Erzeugung  nötigen 
Bakterienmengen  nicht  erklären,  worauf  zuerst  W.  Rolle  bei  seinen  Immuni- 
sierungsversuchen am  Menschen  hingewiesen  hat.  Aus  diesen  Versuchen  ging, 
wie  Rolle  hervorhebt  (Centralbl.  f.  l»akt.,  1896),  hervor,  dass  ein  solches 
M issverhältnis  zwischen  Ursache  und  Wirkung  besteht,  dass  die  Theorie  hin- 
fällig wird.  Nach  Kolles  Berechnung  genügte  die  Einverleibung  von  2 mg 
Cholerakultur  beim  Menschen,  um  die  Produktion  von  so  viel  Bakteriolysinen 
im  Blute  des  Menschen  hervorzurufen,  dass  mehrere  Millionen  Oesen  virulenter 
Cholera  Vibrionen  damit  zur  Auflösung  gebracht  werden  können. 

Zur  Begründung  führt  neuerdings  auch  IL  Pfeiffer  folgende  Berechnung  an: 
»Beim  Kaninchen  kann  man  mit  Leichtigkeit  durch  einmalige  intravenöse  Injektion 
von  V250  mg  abgetöteter  Cholerakultur  einen  Serumtiter  von  beispielsweise  1 mg  er- 
zeugen. Nehmen  wir  an,  dass  das  Versuchstier  etwa  60  g Serum  zu  liefern  vermag, 
so  sind  darin  60000  I.-E.  enthalten,  welche  60000x  2 mg  d.  h.  120g  virulenter 
Cholerasubstanz  zur  Auflösung  bringen  können.  Ursache  und  Wirkung  stehen  dem- 
nach im  Verhältnis  von  1 : Vsöo-  120000  also  wie  1 : 30  Millionen.« 

Auch  vermag  die  BucHXERsche  Theorie  nicht  befriedigend  die  von  Mertens 
gefundene  Differenz  der  Antikörperproduktion  bei  subkutaner  und  intraperitonealer 
Injektion  zu  erklären. 

Zu  der  Zeit  endlich,  wo  bei  den  zu  immunisierenden  Tieren  die  Ver- 
giftungserscheinungen schon  vollständig  zurückgegangen  sind  und  nach  Büchner 
die  Antikörperbildung  auf  dem  Höhepunkt  stehen  müsste,  ist  in  der  Kegel 
von  denselben  noch  nichts  nachzuweisen;  die  Stoffe  treten  vielmehr  erst  geraume 
Zeit  später  auf. 

Vor  allem  ist  die  Irrtümlichkeit  der  BüCHNERSchen  Auffassung  durch 
neuere  Untersuchungen  von  K.  Pfeiffer  & Friedberger,  auf  die  an  anderer 
Stelle  bereits  näher  eingegangen  ist,  endgiltig  dargethan.  Diese  Autoren 
konnten  zeigen,  dass  auch  im  Normalserum  Antistoffe  enthalten  sind,  die  mit 
denen  des  Immunserums  vollkommen  identisch  sind,  bei  Tieren,  bei  denen  eine 
natürliche  Infektion  mit  dem  betreffenden  Erreger  ohne  weiteres  auszuschließen 
ist.  Es  konnte  nämlich  durch  die  betreffenden  Untersuchungen  dargethan  wer- 
den, dass  die  Antikörper  des  normalen  Ziegenserums  identisch  sind  mit  denen 
der  gegen  Cholera  immunisierten  Ziegen. 

Theorie,  die  Bakteriolyse  auf  Endofermente  der 
Bakterien  zurückzuführen. 

Emmerich  A Lüw  nehmen  in  Uebereinstimmung  mit  R.  Pfeiffer  an, 
dass  die  Wirkung  der  Antikörper  eine  enzymatische  ist,  jedoch  sollen 
die  betreffenden  Enzyme  nicht  int  Körper  gebildet  werden,  sondern  von 
den  Bakterien  selbst  stammen. 

Die  Autoren  gingen  dabei  von  der  Beobachtung  aus,  (lass  in  alten  Kul- 
turen ähnliche  Umwandlungen  der  Bakterien  zustande  kommen,  wie  sie  im 
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Peritoneum  immuner  Meerschweinchen  beobachtet  werden,  welcher  Erscheinung 
in  Flüssigkeitskulturell  eine  der  Agglutination  analoge  Zusammenballung  vor- 
ausgehen soll. 

Diese  Veränderungen,  die  seither  als  Folge  von  Nahrungsmangel  gedeutet 
wurden,  beruhen  nach  Emmerich  & Löw464’465  auf  der  Ausscheidung  von  En- 
zymen durch  die  Bakterien  selbst.  Sie  bezeichnten  dieselben,  da  sie  die 
Nukleoproteide  der  Bakterien  zur  Auflösung  bringen  konnten,  als  »Nuklease// « 
und  belegen  die  verschiedenen  Nukleasen  mit  den  Namen  der  betreffenden  Bak- 
terienart z.  B.  »Pyocyanase«  von  Pyocyaneusbacillus,  »Diphtherase«  von 
Diphtheriebacillus  u.  s.  w.  Die  von  ihnen  aus  alten  Bouillonkulturen  herge- 
stellte*) wirksame  Pyocyanase  ist  hitzebeständig  und  verträgt  zweistündiges 
Verweilen  in  strömendem  Dampf.  Dadurch  unterscheidet  sie  sich  sicher  von 
einem  eventuellen  Proteinferment,  das  höchstens  eine  y2  ständige  Erhitzung 
erträgt. 

Ebenso  sind  diese  Fermente  nach  Emmerich  & Löw  von  den  CoxRADischen 
bei  der  Autolyse  freiwerdenden  baktericiden  Körpern  verschieden , die , im  Gegen- 
satz zu  ihren  Nukleasen  durch  Alkohol  fällbar  und  leicht  dialysierbar,  trypsinartige 
Fermente  sind. 

In  vitro  kann  den  Nukleasen  eine  starke  baktericide  Fähigkeit  zukommen,  be- 
sonders bei  Sauerstoffabschluss  (unter  diesen  Bedingungen  sollen  auch  Cholera-  und 
Typhusimmunserum  nach  Emmerich  & Löw,  Müller468  sowie  Walker468  in  vitro 
eine  stärkere  bakterienvernichtende  Fähigkeit  entfalten). 

Je  nachdem  die  Nuklease  spezifisch  auf  die  sie  erzeugende  Bakterienart  wirkt, 
oder  auch  auf  andere  wie  das  die  Pyocyanase  timt,  bezeichnen  Emmerich  & Löw 
sie  als  » homöoforme -«  oder  »hetero  forme  Nukleasen* . Die  Pyocyanase  soll  speziell 
nicht  nur  gegen  Pvocyaneus,  sondern  auch  gegenüber  Milzbrand,  Typhus,  Cholera, 
Diphtherie,  ja  selbst  gegenüber  Diphtherietoxin  ihre  Wirksamkeit  entfalten.** 

Im  Tierkörper  verbindet  sich  die  labile  Pyocyanase  mit  Eiweiß  zu  einem  hoch- 
wirksamen » Pyoc  yaneus- Imm  ui  ip  roteidin « . 

Der  Mangel  einer  Spezifität,  der  der  Pyocyanase  wenn  auch  nach  Emmerich  & 
Löw  im  Gegensatz  zu  den  meisten  andern  Nukleasen)  zukommt,  spricht  gegen 
die  Identität  dieser  Stoffe  mit  den  spezifischen  Antikörpern. 

Die  auffallenden  Beobachtungen  über  die  baktericide  Wirkung  der  Nuklease 
in  vitro  wurden  von  Dietrich470  und Klimoff 471  in  wesentlichen  Punkten  nicht 
bestätigt. 

Klimoff  bestreitet  die  Fermentnatur  der  Nuklease  wegen  ihrer  Hitzebeständig- 
keit und  leugnet  die  Bakteriolyse  und  Agglutination  durch  diesen  Körper.  Ebenso 
bestreitet  Dietrich  den  Fermentcharakter  und  führt  die  Abtötung  der  Bakterien 
auf  osmotische  Störungen  zurück. 

In  einer  Entgegnung  auf  diese  Arbeiten  halten  Emmerich  & Löw  und  Korschux472 
an  ihrer  ursprünglichen  Auffassung  fest  und  bringen  neue  Thatsachen,  die  dafür 
sprechen  sollen,  dass  die  Cyanasen  echte  Fermente  sind. 

Dietrich473  erkennt  in  einer  Entgegnung  die  Beweise  der  vorerwähnten  Autoren 
bezüglich  des  Fermentcharakters  der  Cyanasen  nicht  an,  was  Emmerich474  zu  einer 
erneuten  Erwiderung  veranlasst. 

Väerst475  bestätigte  die  Angabe  von  Emmerich  & Löw.  dass  die  Pyocyanase 
imstande  ist,  Milzbrandbazillen  aufzulösen.  In  Tierversuchen  über  den  Einfluss  der 
Pyocyanase  auf  die  Milzbrandinfektion  gelang  es  ihm  mit  wässriger  Pyocyanase- 
lösung  oder  mit  Pyocyanase-Milzextrakt  nicht,  Kaninchen  gegen  Anthrax  zu  immu- 
nisieren, wohl  aber  mit  Pyocyanaseserum.  Bei  gleichzeitiger  Injektion  von  Pyo- 
cyanase und  Milzbrand  gelang  es,  die  Entwickelung  der  Bakterien  im  Tierkörper 
zu  hemmen. 


*)  Zur  Gewinnung  der  Pyocyanase  werden  die  längere  Zeit  in  der  Nähr- 
flüssigkeit. Pepton  5,0,  Asparagin  2.0,  Dikaliumphosphat  2,0,  Natriumacetat  5,0, 
Chlornatrium  2,0,  Magnesiumsulfat  0,1  ad  1000  gezüchteten  Pyocyaneuskulturen 
neutralisiert  und  durch  Berkefeldfilter  filtriert;  das  Filtrat  wird  im  Vacuum  bei  25 
bis  30°  auf  7io  Vol.  eingedampft  und  dann  der  Dialyse  unterworfen. 

**)  Woodhead  & Wood466  haben  bereits  gezeigt,  das  abgetötete  Pyocyaneus- 
kulturen Kaninchen  Schutz  gegenüber  Milzbrandinfektion  verleihen.  Chakrix  & 
Guignard 467  erzielten  den  gleichen  Effekt  mit  Filtraten  von  Pyocyaneuskulturen. 
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Taverxari47  sah  eine  deutliche  günstige  Beeinflussung  der  Milzbrandinfektion 
des  Kaninchens-  durch  l’yocyanase:  das  gleiclie  Resultat  erhielten  Tiiönessen477 
bei  Kaninchen  und  Schafen. 

Greiiher478  gelang  in  einer  Versuchsreihe  die  Immunisierung  von  3 Schweinen 
gegen  Swineplague,  nicht  aber  gegen  Ilogcholera  mit  Immunproteidin. 

Emmeiuch  & Tromsdorff404  vermochten  durch  Pyocyanaseimmunproteidin  in 
31  ni  Kaninchen  von  einer  Streptokokkeninfektion  zu  heilen;  in  46%;  den  Infektions- 
verlauf  durch  die  Behandlung  in  die  Länge  zu  ziehen.  , 

Denen  Emmerich  & Löws  verwandte  Anschauungen  über  die  Bakteriolyse  ver- 
tritt Danyscz474  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  über  die  Milzbrandaufiüsuug  im 
Kattenserum.  Er  beobachtete,  dass  man  — analog,  wie  es  bereits  vorher  Sawtschenko 
ausgeführt  hatte  — den  Milzbrandbacillus  und  selbst  das  sehr  empfindliche  Yaccin  1 
an  Rattenserum  allmählich  gewöhnen  könne.  Derartige  Bazillen  zeigen  im  Gegen- 
satz zu  frischen  eine  Schleimhülle,  die  befähigt  sein  soll,  die  feindlichen  Substanzen 
des  Serums  zu  neutralisieren.  Diese  letzteren  sind  keine  bakteriolytischen  Fermente, 
sondern  eine  den  Autisepticis  analoge  Substanz,  die  nur  die. Assimilation  und  das 
Wachstum  der  Milzbrandbazillen  aufhebt.  Damit  aber  wird  die  Bildung  und  auflösende 
Wirksamkeit  eines  bakteriolytischen  Fermentes  in  den  Bazillen  selbst  begünstigt. 

Die  gleichen  reaktiven  Veränderungen  wie  unter  dem  Einfluss  eines  schädigenden 
Serums  Hüllenbildung)  zeigen  die  Milzbrandbazillen  nach  Danyscz  auch,  wenn  sie 
der  Einwirkung  von  Arsenlösungen  von  gewisser  Konzentration  ausgesetzt  werden. 


Theorie,  die  baktericide  Wirkung  des  Blutserums  auf 
Erhöhung  der  Alkalescenz  zurückzuführen. 

In  den  frühesten  Stadien  der  Immunitätsforschung  glaubte  man  die 
bakterienvernichtenden  Fähigkeiten  auf  gewisse  chemische  Eigenschaften 
zurückführen  zu  können. 

Die  ersten  hierher  gehörenden  Beobachtungen  rühren  von  Behring480  her,  der 
die  Unempfänglichkeit  weißer  Ratten  für  Milzbrand  aus  der  hohen  Alkaleszenz 
ihres  Blutes  herleitete  und  durch  entsprechende  Aeuderung  der  Reaktion  die  Tiere 
empfänglich  zu  machen  vermochte. 

Weitere  Untersuchungen  von  Paxe481  sowie  von  Zagari  & Ixxocexte4"-  be- 
stätigten einen  gewissen  Zusammenhang  der  Alkalität  des  Blutes  mit  der  natürlichen 
Resistenz  der  Tiere. 

Versuche  über  den  Zusammenhang  zwischen  Immunität  mul  Alkaleszenz  des 
Blutes  wurden  sodann  in  größerem  Maßstabe  von  v.  Fodor483 — 485  augestellt.  Er 
zeigte,  dass  bei  der  künstlichen  Infektion  des  Kaninchens  gegen  Milzbrand  zunächst 
der  Alkaligehalt  des  Blutes  steigt,  aber  im  weiteren  Verlaufe  bei  letal  endigender 
Infektion  stark  abnimmt.  Bei  immunisierten  Tieren  fand  er  den  Alkaligehalt  des 
Blutes  vermehrt,  ebenso  war  er  sehr  hoch  bei  resistenten  Tieren. 

Künstliche  Steigerung  der  Alkaleszenz  erhöht  nach  v.  Fodor  die  Resistenz  des 
Organismus. 

Zu  gleichen  Resultaten,  wie  v.  Fodor,  kamen  Cai.abrese486,  4sT  sowie  Pöiil488. 
Lövvit489,  während  Chor490  sowie  Behrixg491  die  Richtigkeit  von  v.  Fodors  Re- 
sultaten bestritten. 

v.  Fodor  hat  dann  in  Gemeinschaft  mit  Riegler492  die  Untersuchungen  weiter 
fortgesetzt  und  fand,  dass  längeres  Stehen  sowie  Erwärmen  des  Serums  die  Alka- 
lität vermindern.  Die  durch  Immunisierung  mit  Anthraxvaccin  erhöhte  Alkalität 
sinkt  nach  v.  Fodor  bei  der  nachherigen  Impfung  derartiger  Tiere  nur  minimal. 
Injektion  von  Diphtherietoxin  hat  eine  Abnahme  der  Alkalität  zur  Folge.  Die  In- 
jektion von  Diphtherieantitoxin  erhöht  sie. 

Gamalf/ia493  und  gleichfalls  Behring494  machten  auch  den  Gehalt  des  Blut- 
serums an  Kohlensäure  verantwortlich  für  seine  bakterienvernichtende  Fähigkeit. 

Desgleichen  hat  Christmas495  angenommen,  dass  die  Inaktivierung  des  Serums 
durch  Vertreiben  der  an  und  für  sich  baktericid  wirkenden  Kohlensäure  des  Blutes 
zustande  komme. 

Emmerich,  Tsuhoi,  Steinmetz  & Löw 496  zeigten,  dass  inaktives  Hundeserum 
durch  Zusatz  von  Natronlauge  wieder  aktiviert  wird  und  nachher  bei  erneuter  Er- 
wärmung aktiv  bleibt.  Auch  sie  führen  die  Inaktivierung  des  Serums  nicht  auf  die 
Temperaturerhöhung  zurück,  sondern  auf  die  aus  den  Bikarbonaten  beim  Erhitzen 
freiwerdende  Säure  Kohlensäure),  die  das  Alkali  vom  Eiweiß  abspaltet  und  letzteres 
dadurch  inaktiviert. 
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In  dem  erhitzten,  mit  Alkali  behandeltem  und  regeneriertem  Serum  sollen  aber 
die  Bikarbinate  in  Monokarbonate  umgewandelt  sein  ; es  kann  also  keine  Kohlen- 
säure freiwerden,  um  die  Alkalialbuminate  zu  zerlegen. 

Büchner467  führte  die  Verminderung  der  Keime  im  inaktiven  Serum  nach  Al- 
kalisierung in  den  Versuchen  von  Emmerich,  Tsuboi,  Steinmetz  & Low  auf 
die  bei  ihren  Versuchen  angewandte  lang  dauernde  Dialysierung  des  Serums  zurück, 
die  eine  Verminderung  der  Nährstoffe  des  Serums  für  Mikroorganismen  bedingt. 

In  einer  zweiten  Arbeit  suchten  Emmerich  & Tsuboi 468  diese  Einwände  Büch- 
ners zu  widerlegen. 

Die  Thatsache,  dass  durch  Durchleitung  von  CCD  durch  das  Blut  das  Serum 
an  Alkali  reicher  wird,  veranlasste  Hamburger4",  :,°°,  die  Unterschiede  in  der  bak- 
tericiden Wirkung  zwischen  gewöhnlichem  Blut  und  mit  COo  behandeltem  sowie 
zwischen  Venen-  und  Arterienblut,  zu  untersuchen.  Er  fand  in  der  Tliat  eine  er- 
höhte baktericide  Wirkung  des  mit  Kohlensäure  behandelten  und  des  Venenblutes. 
Die  Wirkung  des  an  COo  reicheren  Stauungsblutes  war  noch  gegenüber  der  des  venösen 
erhöht.  Ebenso  war  in  der  Stauungslymphe  die  bakterienvernichtendc  Eigenschaft 
vermehrt.  Hamburger  führt  diese  Thatsachen  auf  die  Eigenschaft  der  CCL  zurück, 
aus  dem  Albuminaten  diff'undibles  Alkali  frei  zu  machen.  Spronck501  bestreitet  die 
Richtigkeit  der  HAMBURGERschen  Versuche. 

Wenn  nach  den  Untersuchungen  der  genannten  Autoren  der  Alkaligehalt 
des  Blutes  eine 

sitzt,  so  kann  der  Einfluss  der  Reaktion  doch 
und  vor  allem  bei  der  künstlichen  oder  erworbenen  spezifischen  Immunität 
gegenüber  Bakterien  nur  eine  untergeordnete  Rolle  spielen. 

So  ist  denn  diese  Theorie,  einfache  chemische  Zustände  der  Körperflüssig- 
keiten für  die  Keimvernichtung  verantwortlich  zu  machen,  längst  gänzlich  auf- 
gegeben.  Anders  verhält  es  sich  mit  einer  Theorie,  die  die  Keimvernichtung 


gewisse  Beziehung  zur  bakterienvernichtenden  Fähigkeit  be- 

nur  ein  ganz  sekundärer  sein 


auf  gewisse  physikalische  Verhältnisse  zurückführt. 


Theorie,  nach  der  die  Wirkung  des  Blutserums  auf 
osmotische  Schwankungen  und  Ernährungsstörungen 
der  Bakterien  zurückzuführen  ist  (Assimilationstheorie 

Baumgartens). 

Baumgartfn  502-506  und  seine  Schüler  Jetter507-  508  , Walz509, 
Dietrich470,  Finkh510’  511,  ferner  Fischer512  und  Focker513,  ursprünglich 
auch  Metschnikoff514,  Christmas515,  Szekely516,  nehmen  an,  dass  die 
Keimverminderung  im  normalen  wie  im  Immunserum  beim  Reagenzglas- 
versuche durch  eine  kombinierte  schädigende  Wirkung  von  osmotischen 
Schwankungen  und  »Assimilationsstörungen«  zustande  kommt,  welchen 
letzteren  Baumgarten  früher  namentlich  zufolge  seiner  ersten  Arbeiten 
und  deren  von  Petkuschky517’  51S,  Fahrenholz519,  Czaplewski520’  521 
die  wesentlichste  Rolle  dabei  zuerteilte. 

Die  Bakterienvernichtung  im  Organismus  eines  Immuntieres  erklärt 
Baumgarten  dadurch,  dass  hier  die  betreffenden  Bakterienspecies  keine 
günstigen  Ernährungsbedingungen  findet. 

Zusatz  von  Nährstoffen  zum  Serum  hebt  nach  Baumgarten,  Walz, 
Finkh  u.  a.  die  Baktericidie  in  vitro  auf. 

Alsdann  hat  man  in  erster  Linie  die  durch  übliche  Versuchsanordnung 
bedingte  Uebertragung  vom  Nährmedium  auf  das  »baktericid«  wirkende 
Serum  und  umgekehrt  für  die  Keimvernichtung  verantwortlich  gemacht. 
Diese  soll  wegen  der  Differenz  in  dem  Salzgehalt  der  verschiedenen 
Substrate  plasmolytische  Störungen  hervorrufen  und  die  so  geschädigten 
Bakterien  sollen  leichter  ungünstigen  Ernährungsbedingungen  erliegen. 

Schon  im  Jahre  1881  hat  übrigens  Roser  522  die  Bedeutung  des  Salz- 
gehaltes des  Blutes  für  die  Immunität  betont. 
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Kumiii  i'  kommt  jedoch  bezüglich  der  vermeintlichen  Assimilationsstöruugen 
in  seinen  Versuchen  zu  ganz  anderm  Resultat.  Zusatz  von  Pepton  zum  nicht 
erhitztem  Serum  begünstigt  zwar  die  Bakterienentwickelung,  vermag  aber  die 
liaktericidie  keineswegs  völlig  aufzuheben  und  die  begünstigende  Wirkung 
des  Peptons  macht  sich  in  gleicher  Weise  gegenüber  erhitztem  wie  frischem 
Serum  geltend. 

Was  dann  die  osmotischen  Schädigungen  anlangt,  so  sind  diese  in  jüngster 
Zeit  besonders  eingehend  von  Fischer,  namentlich  am  Typhusbacillus,  der 
für  derartige  Versuche  ein  ausgezeichnetes  Objekt  darstellt,  untersucht  worden. 

Fischer  unterscheidet  unter  den  Bakterien,  die  wie  alle  Pflanzenzellen  ein  os- 
motisches System  darstellen,  zwei  Gruppen  bezüglich  der  Permeabilität  für  Koch- 
salz. Die  für  die  1— 2proz.  Kochsalzlösung  wenig  permeablen  Bakterien  zeigen  in 
anisotonischer  Lösung  das  Bild  der  Plasmolyse  Cholera  und  Typhus),  d.  h.  eine 
Abtrennung  des  Protoplasmas  von  der  Zellmembran.  Bei  den  nicht  plasmolysier- 
baren  für  Kochsalz  permeablen  Arten  z.  B.  Milzbrand  kommt  es  zur  Plasmoptyse, 
d.  h.  zum  Austritt  des  Protoplasmas  nach  Platzen  der  Zellmembran  und  damit  zum 
Zellentod. 

Die  Plasmolyse  kann  beim  Steigen  des  Innendruckes  zurückgehen,  führt  aber 
gewöhnlich  gleichfalls  im  späteren  Stadium  zu  einer  Erhöhung  des  limendruckes 
und  zur  Plasmoptyse. 

Auch  nach  Fischer  befördern  ungünstige  Ernährungsbedingungen  den  Eintritt 
der  eben  geschilderten  Erscheinungen. 

Schon  Dexys  & Kaisin523  konnten  die  Bedenken,  die  bei  Baumgartex 
& Fischer  der  Wechsel  des  Nährbodens  gegen  die  Alexintheorie  hervorrief, 
dadurch  beseitigen,  dass  sie  als  Nährboden  zur  Vorzüchtung  Blut  benutzten 
und  bei  den  baktericiden  Versuchen  in  Blut  der  gleichen  Tierart  (Hund)  über- 
trugen. Die  auf  die  anfängliche  Baktericidie  in  vitro  folgende  Vermehrung 
der  Keime  erklären  sie  nicht  wie  die  Anhänger  der  Assimilationstheorie  als 
durch  Gewöhnung  der  Bakterien  an  das  Serum  bedingt,  sondern  als  Folge 
des  allmählichen  Aufbrauchs  der  Alexine;  Zusatz  frischen  Serums  veranlasst 
erneute  Bakteiienvernichtung.  — ln  noch  einwandfreierer  Weise  sind  Versuche, 
in  denen  die  vermeintlichen  schädigenden  Einflüsse  der  osmotischen  Schwan- 
kungen u.  s.  w.  vermieden  wurden,  im  BuCHNERSchen  Institut  von  Troms- 
dorff  524:1  sowie  Hegeler524  angestellt  worden.  Tromsdorff  hatte  Cholera- 
vibrionen und  Typhusbakterien , ehe  er  sie  der  baktericiden  Wirkung  eines 
wirksamen  Kaninchenserums  aussetzte,  teils  in  inaktiviertem  Serum,  teils  auf 
gewöhnlichen  Nährböden  vorgezüchtet.  Die  baktericide  Kraft  des  Serums  war 
beiden  Rassen  von  Bakterien  gegenüber  die  gleiche.  Hegeler  hat,  um  jede 
plasmolytische  Wirkung  und  den  Nahrungsmangel  zu  vermeiden , umgekehrt 
aktives  Serum  zu  den  in  inaktivem  gezüchteten  Bakterienkulturen  zugesetzt 
und  auch  hier  Bakteriolyse  beobachtet.  Pettersox  525  gestaltete  die  Versuchs- 
anordnung noch  Subtiler,  indem  er  die  Gelatinekulturen  der  betreffenden 
Bakterien  mit  dem  auf  seine  baktericide  Fähigkeit  zu  prüfenden  Immunserum 
im  Reagenzglas  überschichtete  und  in  Kontrollversuehen  statt  des  Serums 
Kochsalzlösung  oder  inaktiviertes  Serum  benutzte.  Nur  in  den  mit  Serum 
beschickten  Röhrchen  treten  entsprechend  der  Wirksamkeit  des  Serums  tief- 
reichende Entwicklungshemmungen  der  Bakterien  ein,  die  bei  den  Kontroll- 
röhrchen  mit  Kochsalz  fehlten.  Agar  lässt  die  baktericiden  Stoffe  nicht 
durchdringen.  In  diesen  Versuchsanordnungen  war  sowohl  eine  osmotische 
Druckschwankung  wie  ein  Nahrungsmangel  genügend  ausgeschlossen. 

Die  Untersuchungen  von  Fischer  wurden  dann  noch  eingehend  widerlegt 
durch  von  Lingelsiieim526.  In  zahlreichen  Untersuchungen  mit  Milzbrand 
und  Typhusbazillen  zeigte  er,  dass  die  baktericide  Wirkung  des  Serums  sich 
durch  osmotische  Druckschwankungen  nicht  erklären  lasse,  da  die  Differenz 
im  osmotischen  Druck,  wie  sie  bei  der  Uebertrasruns:  von  Agar  zu  Serum  und 
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vom  Serum  zurück  zum  Agar  vorhanden  ist,  viel  zu  gering  ist,  als  dass 
auch  bei  schwierigen  Assimilationsverhältnissen  eine  erhebliche  Keimabnahme 
stattfinden  kann.  Es  ergab  sich  vielmehr,  dass  auch  ein  viel  höherer  osmo- 
tischer Druck  noch  ohne  Einfluss  war. 

Auch  Büchner  konnte  schon  zeigen,  dass  Bakterien  bei  sonst  günstigem 
Nährstoffgehalt  der  Lösung  selbst  in  40proz.  Rohrzuckerlösung  gut  gedeihen. 

Büchner  hat  ferner  darauf  hingewiesen,  dass  die  Inaktivierung  des 
Serums  durch  kurz  dauernde  Erwärmung  auf  55°  sich  nur  schwer  mit  den 
BAUMGARTENSchen  Theorieeil  vereinigen  lässt.  Zur  Erklärung  muss  Baum- 
garten die  sehr  gezwungene  Annahme  machen,  dass  durch  die  Inaktivierung 
die  Eiweißkörper  des  Serums  verändert  und  für  die  Bakterien  besser  verdau- 
lich gemacht  würden,  wodurch  die  Schädigung  infolge  der  Plasmolyse  aus- 
bleiben  soll.  Diese  Annahme  erklärt  aber  nicht,  wie  Büchner  mit  Recht 
hervorhebt,  die  Abnahme  der  Baktericidie  bei  längerer  Aufbewahrung  im  Eis- 
schrank oder  unter  Einwirkung  des  Sonnenlichtes  u.  s.  w. 


Die  Baumg ARTENSche  Theorie  lässt  bei  einer  großen  Anzahl  von 
Thatsachen  auf  dem  Gebiet  der  Immunität  gänzlich  im  Stich.  Ist  sie 
schon  keineswegs  imstande,  die  Wirkung  der  normalen  baktericiden 
Wirkung  zu  erklären,  so  versagt  sie  noch  mehr  bei  allen  den  That- 
sachen, die  das  Studium  der  spezifischen  Immunität  zu  Tage  gefördert 
hat.  Sie  erklärt  weder  die  Wirkung  der  Immunsera  nach  der  Seite 
der  Spezifität  noch  nach  der  Intensität  der  Wirkung.  Sie  giebt  keine 
befriedigende  Aufklärung  über  die  Thatsache  der  Inaktivierung  und  über 
die  Wirkung  der  Antikomplemente  und  Antiambozeptoren,  die  Komple- 
mentablenkung u.  s.  w. 


Vor  allem  aber  vermag  die  BaumgartenscIic  Assimilationstheorie  nicht 
die  Vorgänge  bei  der  Hämolyse  zu  erklären. 


Wegen  der  rein  äußerlichen  Uebereinstimmung  der  Erythrocyten- 
auflösung  im  heterologen  Serum  mit  den  Veränderungen,  die  Blutkör- 
perchen in  anisotonischen  Kochsalzlösungen  erfahren,  hielt  Baumgarten 
ursprünglich  die  Hämolyse  im  Immunserum  für  eine  Folge  der  Anisotonie 
dieser  Flüssigkeit  gegenüber  den  suspendierten  Elementen.  Die  Inak- 
tivierung des  Serums  durch  Erwärmen  auf  55°  führte  er  auf  eine  Auf- 
hebung der  Anisotonie  zurück.  Da  sich  jedoch  physikalisch  nach  Baum- 
gartens und  seiner  Schüler  eigenen  Untersuchungen  kein  Unterschied 
im  Verhalten  aktiven  und  inaktivierten  Serums  nackweisen  lässt,  so  hat 
Baumgarten  seine  ursprüngliche  Auffassung  modifiziert;  er  erkennt  die 
Existenz  spezifischer  Ambozeptoren  im  Sinne  Ehrlichs  nunmehr  an, 
hält  sie  aber  nicht  für  einen  fermentartigen  Stoff,  sondern  schreibt  ihnen 
nur  die  Funktion  zu,  die  Resistenz  des  Blutkörperchenstromas  herab- 
zusetzen und  dessen  Permeabilität  zu  ändern. 
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Die  Wertbemessuug  der  Schutz-  und  Heilsera. 

Von 

. Prof.  Dr.  W.  Dönitz 

in  Berlin. 


I.  Antitoxische  Sera. 

Sobald  man  erkannt  hatte,  dass  die  durch  Immunisation  von  Tieren 
gewonnenen  antitoxisclien  Sera  nicht  immer  die  gleiche  Wirkung  zeigten, 
nicht  gleichwertig  waren,  stellte  sich  auch  die  Notwendigkeit  heraus, 
ihren  Wert  zu  messen.  Zu  diesem  Zwecke  ging  man  anfänglich  in  der 
Weise  vor,  dass  man  Versuchstiere  so  infizierte,  dass  ihr  Tod  mit 
Sicherheit  nach  Ablauf  einer  gewissen  Anzahl  von  Tagen  vorausgesagt 
werden  konnte.  Gab  man  diesen  Tieren  abgestufte  Mengen  des  zu 
prüfenden  Serums,  so  ließ  sich  ermitteln,  welche  Dosis  genügte,  um  das 
Tier  vor  dem  Tode  zu  schützen  oder  ihn  wenigstens  merklich  hinaus- 
zuschieben. Bald  lernte  man  eine  Reihe  Vorsichtsmaßregeln  kennen, 
die  befolgt  werden  mussten,  wenn  man  sich  nicht  den  ärgsten  Täu- 
schungen aussetzen  wollte.  Da  waren  Gewicht  und  Widerstandsfähig- 
keit  der  Tiere  zu  berücksichtigen;  sie  mussten  unter  gleichen  Be- 
dingungen gehalten  werden;  die  Einverleibung  des  Giftes  musste  mög- 
lichst genau  in  der  gleichen  Weise  geschehen;  bei  Einspritzungen  unter 
die  Haut  musste  die  gleiche  Körperstelle  gewählt  werden  u.  s.  w.  Auch 
die  Zeit  musste  genau  innegelialten  werden,  denn  es  macht  nicht  nur 
einen  großen  Unterschied  aus,  ob  das  Serum  vor,  nach  oder  gleichzeitig 
mit  der  Infektion  verwendet  wird,  sondern  es  kommt  auch  wesentlich 
auf  die  Länge  des  Zeitunterschiedes  an.  Eine  große  Rolle  spielen 
dabei  die  Resorptionsverhältnisse,  denn  vom  Unterhautbindegewebe  aus 
wird  das  Serum  wesentlich  langsamer  aufgesaugt  als  von  einer  Körper- 
höhle aus,  und  bringt  man  es  direkt  in  die  Blutbahn,  so  kann  es  sofort 
zur  Allgemeinwirkung  gelangen,  ohne  allen  Zeitverlust.  Vor  allen 
Dingen  aber  machte  die  Feststellung  der  tödlichen  Minimaldosis  man- 
cherlei Schwierigkeiten,  denn  wenn  man  mit  lebenden  Kulturen  infiziert, 
so  kann  man  wohl  ohne  große  Mühe  die  Dosis  herausfinden,  welche 
akut  tödlich  wirkt  oder  eine  chronische  Erkrankung  erzeugt,  aber 
schärfere  Zeitbestimmungen  lassen  sich  gewöhnlich  nicht  ermöglichen. 
Das  liegt  zum  Teil  an  der  oft  großen  Schwierigkeit,  die  Kulturen 
dauernd  auf  demselben  Grade  der  Virulenz  zu  erhalten. 
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Wie  ungleichmäßig  sich  die  Tiere  gegenüber  abgestuften  Mengen 
lebender  Kultur  verhalten,  mag  folgender  vom  Verfasser  angestellter 
Versuch  zeigen.  Alle  Meerschweinchen  hatten  genau  das  gleiche  Ge- 
wicht von  250  g.  Zur  Infektion  wurde  eine  2 Tage  alte,  auf  Agar  ge- 
wachsene Diphtheriekultur  gewählt,  von  welcher  ein  Bruchteil,  in  Salz- 
wasser gleichmäßig  aufgeschwemmt,  den  Tieren  subkutan  neben  dem 
Brustbein  eingespritzt  wurde. 
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dieser  Kultur  blieb  wirkungslos. 

» » 2 Tiere.  Leichte,  allmählich  zunehmende 

Infiltration.  Das  eine  Tier  kommt  mit  dem 
Leben  davon,  das  andere  geht  chronisch  ein. 
» » 1 Tier.  Tod  am  6.  Tage. 

» » 2 Tiere.  Tod  am  6.  und  11.  Tage. 

» » 1 Tier.  Anfangs  schwer  krank,  erholt  sich 

vom  4.  Tage  an. 

» » 1 Tier.  Tod  am  6.  Tage. 

» » 3 Tiere.  Tod  am  3.,  4.  und  2.  Tage. 


Danach  war  I3/ioooo  der  Kultur  die  akut  tödliche  Dosis.  Man  sieht 
aber  zugleich,  dass  eine  feinere  Abstufung  der  Erkrankung  nicht  mög- 
lich ist,  denn  während  das  Tier  mit  3/i oooo  am  6.  Tage  stirbt,  kommt 
ein  anderes,  welches  das  Doppelte  erhielt,  mit  dem  Leben  davon,  und  ein 
drittes,  welches  viel  weniger  erhielt,  nämlich  2/ioooo>  geht  an  einer 
chronischen  Erkrankung  zu  Grunde.*) 

Trotz  Berücksichtigung  aller  der  genannten  Vorsichtsmaßregeln  fielen 
die  Ergebnisse  der  Serumprüfungen  so  ungenügend  aus,  dass  v.  Behring 
es  vorzog,  nicht  mehr  den  Heilwert,  sondern  den  Immunisations- 
wert  des  Serums  zu  bestimmen,  indem  er  die  Infektion  des  Tieres  erst 
eine  Anzahl  von  Stunden  nach  der  Einverleibung  des  Serums  vornahm l. 
Hierbei  war  die  Voraussetzung  gemacht,  dass  der  Heilwert  eines  Serums 
in  einem  stabilen  Verhältnisse  zu  seinem  Immunisations werte  steht. 
Einen  zwingenden  Beweis  für  die  Richtigkeit  dieser  Voraussetzung  hat 
später  Marx25  geliefert. 

Auch  im  Pariser  Institut  Pasteur  bediente  man  sich  dieser 
Methode,  worüber  folgende  Angabe  vorliegt:  Der  Wert  des  Serums  wird 
berechnet  nach  der  Dosis,  welche  imstande  ist,  eine  12  Stunden  später 
erfolgte  Infektion,  die  bei  den  Kontrollieren  in  30  Stunden  tödlich  ver- 
läuft, unschädlich  zu  machen.  Wenn  z.  B.  diese  Serummenge  Vsoooo  des 
Körpergewichtes  des  Meerschweinchens  beträgt,  so  wird  der  Wert  als 
zwischen  50000  und  100000  liegend  berechnet2. 

Einen  wesentlichen  Fortschritt  bedeutete  es,  dass  1893  Behring  & 
Knorr3  die  Vergiftung  an  die  Stelle  der  Infektion  setzten,  in  An- 
lehnung an  Ehrliciis4  Untersuchungen  über  die  Immunität  gegen  Ri  ein 
und  Abrin  aus  dem  Jahre  1891. 


*)  Es  mag  bei  dieser  Gelegenheit  darauf  hingewiesen  sein,  dass  obige  Ver- 
suchsreihe angestellt  wurde,  nm  Unterlagen  für  die  Beurteilung  der  Wirkung  des 
Diphtherieserums  auf  verschiedene  Stadien  der  Erkrankung  zu  gewinnen.  20  Stun- 
den nach  der  Infektion  mit  der  akut  tödlichen  Dosis  hatten  die  Tiere  schon  ein 
fingerdickes  Infiltrat,  und  nach  30  Stunden  begannen  schon  die  Nebennieren  sich 
merklich  zu  röten.  Trotzdem  konnten  sämtliche  Tiere  auf  diesem  Stadium  der 
Erkrankung  noch  durch  große  Heildosen  gerettet  werden.  Ueber  diese  Befunde, 
die  jedenfalls  Beachtung  verdienen,  hat  Verfasser  auf  dem  Hygienekongress  in 
Madrid  1899  berichtet3'. 
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Zuerst  hatte  man  mit  der  einfachen  tödlichen  Minimaldosis  ge- 
arbeitet, welche  aber  keine  sichere  Wertbestimmung  gestattet,  weil  gar 
zu  viele  unberechenbare  Faktoren  den  Versuch  zu  beeinflussen  ver-  j 
mögen.  Man  ging  deshalb  dazu  über,  ein  Multiplum  derselben  zu 
nehmen,  nachdem  sich  immer  mehr  die  Ueberzeugung  Bahn  gebrochen 
hatte,  dass  die  Unschädlichmachung  des  Giftes  durch  das  Heilserum  , 
nicht  auf  einer  Zerstörung  des  Giftes,  sondern  auf  einer  chemischen 
Verbindung  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  beruht.  Beweise 
für  diese  Auffassung  hat  später  Ehrlich5  gegeben,  durch  analoge  Ver- 
suche über  die  Hämolyse  unter  Ausschaltung  des  lebenden  Organismus. 

So  war  man  also  dazu  gelangt,  den  Wert  eines  antitoxischen  Heil- 
serums einigermaßen  an  dem  entsprechenden  Gifte  messen  zu  können; 
es  handelte  sich  aber  noch  darum,  einen  Maßstab  zu  gewinnen,  um 
Vergleiche  zu  ermöglichen.  Die  sonst  in  der  Chemie  übliche  Methode,  i 
vom  Molekulargewicht  auszugehen,  wie  z.  B.  bei  Aufstellung  des  Be-  - 
griffes  »Normaloxalsäure«  oder  »Normalnatronlauge«,  war  von  vorn- 
herein ausgeschlossen,  weil  man  weder  Toxin  noch  Antitoxin  im  Zu- 
stande der  chemischen  Reinheit  kannte;  und  auch  bis  heute  ist  es  noch 
nicht  gelungen,  sie  rein  und  frei  von  den  Eiweißkörpern  darzustellen, 
an  denen  sie  haften.  Bei  allen  derartigen  Versuchen  ging  um  so  mehr 
von  dem  gesuchten  Körper  verloren,  je  mehr  man  ihn  von  Eiweiß  be- 
freite, und  an  den  übrigbleibenden  Spuren  ließ  sich  keine  Einsicht  in 
die  chemische  Konstitution  des  Giftes  gewinnen.  (Vergl.  die  Arbeiten 
von  Brieger,  Frankel,  Proskauer,  Wassermann,  Aronson14  u.  a.) 

Bei  diesem  Stande  der  Dinge  blieb  nichts  weiter  übrig,  als  willkür- 
lich einen  Maß  stab  aufzustellen,  wie  ja  auch  das  Metermaß  eine  durch- 
aus willkürlich  angenommene  Größe  ist,  die  fortwährend  durch  Ver- 
gleich festgehalten  werden  muss,  aber  allerdings  wiedergefunden  werden 
könnte,  wenn  sie  verloren  ginge,  weil  man  die  Konstanten  kennt,  aus 
denen  sie  abgeleitet  ist.  Deshalb  stellte  v.  Behring  ein  bestimmtes 
Tetanusheilserum,  das  er  in  Händen  hatte,  als  Normalheilserum  auf, 
mit  dem  ein  jedes  beliebige  andere  Tetanusheilserum  sich  zahlenmäßig 
vergleichen  ließ,  wenn  man  die  zur  Immunisation  gegen  die  einfach  töd- 
liche Dosis  entfallende  Menge  auf  das  Körpergewicht  der  benutzten 
Tiere,  in  Gramm  ausgedrückt,  berechnete.  Eine  solche  Wertbestimmung 
verlief  nun  nach  v.  Behring  & Knorr3  in  folgender  Weise. 

Zunächst  musste  der  Wert  des  benutzten  Giftes  an  weißen  Mäusen 
festgestellt  werden.  Man  nahm  dazu  Tiere  von  15  g\  Verhielt  sich  das 
Gift  zum  Körpergewicht  wie  1:40000,  so  starben  die  Tiere  am  Ende 
des  2.  Tages;  bei  1:100000  am  3.  und  4.  Tage;  bei  1:200000  am 
6. Tage;  bei  1:400000  am  7.  Tage.  Bei  1:800000  kamen  die  Mäuse 
mit  einer  leichten  chronischen  Erkrankung  davon. 

Als  minimal  tödliche  Dosis  wurde  hier  1 : 200000  angenommen,  weil  I 
1 : 400000  gar  zu  nahe  der  nur  krankmachenden  Dosis  lag.  Man  er- 
sieht hieraus,  dass  unter  minimal  tödlicher  Dosis  nicht  diejenige  kleinste 
Giftmenge  verstanden  wurde,  welche  die  Versuchstiere  unter  allen  Um- 
ständen tötet,  sei  es  auch  nach  längerem  Krankheitsverlauf,  sondern 
diejenige,  welche  zu  einem  willkürlich  festzusetzenden  Zeitpunkte  tötet. 

Je  nach  der  Art  der  zu  lösenden  Fragen,  wird  man  einmal  einen  akuten 
Tod  am  2.  Tage,  ein  anderes  Mal  einen  solchen  am  4.  oder  einem  noch 
späteren  Tage  bevorzugen.  Sehr  wesentlich  ist  es  aber,  bei  allen  der- 
artigen Bestimmungen  die  von  Ehrlich-  eingeführten  Begriffe:  Dosis 
minima  letalis  und  Dosis  certe  efficax  auseinanderzuhalten  8. 
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Nach  Bestimmung  der  einfach  tödlichen  Dosis  wurde  weiter  so  ver- 
fahren, dass  ein  Teil  der  Versuchstiere  das  Serum  ungefähr  3/4  Stunde 
nach  Einverleibung  des  Giftes  erhielt.  War  die  Vergiftung  mit  der 
doppelten  tödlichen  Dosis  vorgenommen  worden,  so  schützte  das  Serum 
vor  dem  Tode  noch  im  Verhältnis  von  1 : 100000  Körpergewicht.  Da- 
gegen bedurfte  es  einer  10 000  mal  größeren  Serummenge  gegen  die 
100  fache  Giftdosis. 

Anders  stellten  sich  die  Werte,  wenn  das  Serum  längere  Zeit  vor 
dem  Gifte  gegeben  wurde.  In  einer  Versuchsreihe,  wo  das  Serum  drei 
Tage  vor  dem  Gifte  gegeben  war,  schützte  es  noch  im  Verhältnis  von 
1 : 10000  Körpergewicht  gegen  die  100 fache  tödliche  Minimaldosis.  Das 
giebt  einen  Immunisationswert  von  100x10000—  1000000. 

In  geeigneter  Weise  abgeänderte  Versuche  führten  zu  dem  Ergeb- 
nisse, dass  es  zweckmäßig  erschien,  das  Serum  einen  Tag  vor  dem 
Gifte  zu  verabfolgen.  Man  kann  dann  sicher  sein,  dass  bis  zur  Ver- 
giftung alles  Serum  aufgesaugt  ist  und  auch  zur  Wirkung  gelangt,  weil 
höchstens  Spuren  schon  wieder  ausgeschieden  sind. 

Die  am  Tetanusheilserum  gewonnenen  Ergebnisse  übertrug  v.  Beh- 
ring6 auch  auf  das  Diphtherieheilserum  und  bezeichnete  den  Wirkungs- 
wert seines  Normalserums  mit  folgenden  Worten:  »Der  tödliche  Aus- 
gang der  Vergiftung  eines  Meerschweinchens  von  mittlerem  Körper- 
gewicht (ca.  500  g)  mit  0,8  ccm  von  meinem  alten  Diphtheriegift  wird 
durch  das  Diphtherie-Normalheilserum  verhütet,  wenn  y4  Stunde  vor  der 
subkutanen  Injektion  der  Giftlösung  demselben  Meerschweinchen  an 
einer  von  der  Giftinjektionsstelle  entfernten  Hautpartie  das  Serum  in 
einer  Menge  von  1 : 100  (ca.  5 ccm)  subkutan  appliziert  wird. « 

Entsprechend  dem  Begriff  des  Normalserums  wurde  von  v.  Behring 
auch  ein  Normaldiphtheriegift  aufgestellt,  welches  in  1 ccm  die  töd- 
liche Dosis  für  25000  g Meerschweinchen  oder  für  100  Meerschwein- 
chen von  je  250  g enthielt. 

Auf  diesen  Grundlagen  entwickelten  dann  v.  Behring  und  Ehrlich 
den  Begriff  der  Immunität  sein  heit  oder  der  Antitoxineinheit,  ab- 
gekürzt I.-E.  oder  A.-E.,  welche  man  kurz  mit  den  Worten  bezeichnen 
kann:  Ein  Kubikcentimeter  Normalserum  enthält  eine  Immunitätseinheit. 
Von  diesem  Serum  genügt  0,1  ccm,  um  1,0  ccm  von  v.  Behrings  Normal- 
gift zu  neutralisieren7. 

Gleichzeitig  führte  Ehrlich7  eine  schärfere  Prüfungsmethode  ein, 
welche  darin  bestand,  Gift  und  Gegengift  nicht  getrennt,  sondern 
gemischt  einzuspritzen.  Für  die  Prüfung  des  Diphtherieserums  wurde 
also  in  der  Weise  verfahren,  dass  zur  lOfachen  Dosis  letalis  des  Giftes 
abgestufte  Mengen  der  zu  prüfenden  Flüssigkeit  (Blutserum  oder  Milch) 
zugemischt,  und  diese  Mischungen  jungen  Meerschweinchen  von  200  bis 
300  g unter  die  Haut  gespritzt  wurden.  Um  die  Versuchsbedingungen 
möglichst  gleich  zu  machen,  werden  sämtliche  Gemische  durch  Zusatz 
von  Kochsalzlösung  auf  die  Menge  von  annähernd  4 ccm  gebracht.  Ist 
das  Gemisch  vollständig  ausgeglichen,  so  geht  die  Einspritzung  reak- 
tionslos vorüber;  besteht  ein  geringer  Giftüberschuss,  so  stellt  sich  in 
den  nächsten  Tagen  eine  örtliche  Infiltration  ein,  die  sich  schnell  zurück- 
bildet; stärkerer  Giftüberschuss  veranlasst  eine  strangförmige  Induration, 
die  zur  Nekrose  führen  kann;  bleibt  wenigstens  eine  tödliche  Giftdosis 
ungesättigt,  so  erfolgt  der  Tod. 

Diese  Prüfungsmethode  ließ  sich  ohne  weiteres  auf  das  Tetanusheil- 
serum übertragen,  nur  dass  dazu  weiße  Mäuse  genommen  werden  müssen, 
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und  dass  gleichmäßige  Resultate  nur  erhalten  werden,  wenn  Gift  und 
Gegengift,  im  Glase  gemischt,  vor  der  Einspritzung  3/4 — 1 Stunde  lang 
aufeinander  einwirken  können.  Näheres  siehe  unten. 

Somit  schien  eine  sichere  und  einfache  Methode  der  Wertbestimmung 
der  Sera  gefunden  zu  sein,  welche  sich  jederzeit  auf  Grund  einiger 
Vorversuche  zur  Bestimmung  der  einfach  tödlichen  Giftdosis  leicht  aus- 
führen ließ.  Wenn  0,1  ccm  des  Serums  die  10  fache  tödliche  Minimal- 
dosis neutralisierte,  so  enthielt  es  1 I.-E.  in  1 ccm.  Hatte  das  Serum 
höheren  Wert,  so  ließ  sich  mit  Hilfe  von  Verdünnungen  leicht  der  Ge- 
halt an  Immunitätseinheiten  im  Kubikzentimeter  ermitteln.  Die  ganze 
Prüfung  drehte  sich  also  um  die  10  fache  tödliche  Dosis. 

Nun  lehrten  aber  die  weiteren  Erfahrungen,  dass  die  Bakteriengifte 
außerordentlich  veränderlich  sind,  und  zwar  in  der  Weise,  dass  die 
Prüfung  desselben  Serums  mit  der  10  fach  tödlichen  Dosis  verschiedener 
Gifte  sehr  widersprechende  Werte  ergab.  Die  Folge  war,  dass  vielfach 
minderwertige  Heilsera  in  den  Handel  kamen,  die  überhaupt  nicht  mehr 
ihrem  Zwecke  entsprachen.  So  kam  es,  dass  beispielsweise  in  England 
sich  die  Aerzte  nicht  von  der  Wirksamkeit  des  Diphtherieheilserums  am 
kranken  Menschen  überzeugen  konnten  und  ganz  von  seiner  Anwendung 
zurückkamen.  Das  deutsche  Serum  hielt  sich  allerdings  auf  der  Höhe, 
ja,  es  wurde  sogar  von  den  Fabriken  immer  hochwertigeres  Serum 
hergestellt,  was  wesentlich  der  Fürsorge  der  Regierung  zu  danken  ist, 
welche  seit  Dezember  1894  alles  zum  Verkauf  gestellte  Diphtherieheil- 
serum unter  staatliche  Kontrolle  stellte,  mit  welcher  das  Kgl.  Preußische 
Institut  für  Infektionskrankheiten  beauftragt  wurde.  Die  Prüfung  lag 
in  den  Händen  von  Wassermann  und  Kossel,  bis  für  die  Zwecke  der 
Serumforschung  und  Serumprüfung  ein  eigenes  Institut  in  Steglitz  bei 
Berlin  errichtet  und  P.  Ehrlich  unterstellt  wurde  (1896).  Dieses  wurde 
drei  Jahre  darauf  mit  erweitertem  Arbeitsplan  als  Institut  für  ex- 
perimentelle Therapie  nach  Frankfurt  a.  M.  verlegt.  Dort  wird 
die  Prüfung  sämtlicher  Heilsera  des  Handels  vorgenommen,  soweit  sie 
der  staatlichen  Kontrolle  unterliegen. 

Ehrlich  ist  es  gewesen,  der  im  Steglitzer  Institut  die  jetzt  ge- 
bräuchlichen scharfen  Prüfungsmethoden  ausgearbeitet  hat.  Sie  sind  die 
Frucht  sehr  sorgfältiger  und  mühevoller  Arbeiten  über  die  Konstitution 
des  Diphtherie-  und  des  Tetanusgiftes.  Zuerst  wurde  das  Diphtheriegift 
in  Angriff  genommen9. 

Für  die  Prüfungstechnik  eignen  sich  am  besten  Kulturen  von  mäßiger 
Giftigkeit,  von  denen  etwa  0,5  ccm  eine  I.-E.  absättigt.  Sie  werden 
um  die  Bakterien  abzutöten  gründlich  und  mehrfach  mit  Toluol  ge  - 
schüttelt, wozu  man  sich  zweckmäßig  eines  Schüttelapparates  bedient, 
und  dann  mit  einer  hohen  Toluolschicht  bedeckt  nahezu  ein  Jahr  lang 
an  einem  kühlen,  dunklen  Orte  aufbewahrt.  Nach  dieser  Zeit,  wo  man 
sicher  ist,  dass  molekulare  Umlagerungen  höchstens  noch  sehr  langsam 
und  innerhalb  mäßiger  Grenzen  erfolgen,  werden  an  einer  Reihe  von 
Meerschweinchen  von  250  g drei  Werte  bestimmt,  nämlich  1.  die  ein- 
fach tödliche  Dosis;  2.  die  Dosis,  welche  1 I.-E.  Heilserum  genau 
sättigt;  3.  die  Dosis,  bei  welcher  nach  Zusatz  von  1 I.-E.  noch  so  viel 
Gift  im  Ueberschuss  vorhanden  ist,  dass  die  Meerschweinchen  am 
4.  Tage  (ausnahmsweise  am  3.  oder  5.  Tage)  an  der  Vergiftung  ein- 
gehen.  Diese  beiden  letzten  Werte  wurden  als  Limes  der  Wert- 
bestimmung bezeichnet  und  dafür  die  Abkürzungen  L0  = vollkommene 
Neutralisation,  und  Lt  = tödlicher  Giftüberschuss  eingeführt.  Es  ist 
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klar,  dass  die  Differenz  D beider  Werte  die  einfach  tödliche  Dosis  des 
Toxins  ansmachen  muss.  Dieser  Wert  entsprach  aber  nur  einmal  (unter 
vielen  Giften)  annähernd  der  direkt  ermittelten  minimal  tödlichen  Dosis. 
Wie  groß  die  Abweichungen  bei  den  anderen  untersuchten  Giften  waren, 
mag  ein  Beispiel  lehren. 

Von  Gift  Nr.  9 war  die  tödliche  Dosis  zu  0,0039  ccm  ermittelt  worden. 

Lf  ergab  0,48  ccm  — 123  tödl.  Dosen. 

Dq  » 0,42  » = 108  » » 

D = 0,06  ccm  = 15  tödl.  Dosen. 

Dieser  Widerspruch,  diese  Unterschiede  zwischen  den  einzelnen 
Giften,  sowie  die  Veränderungen,  welche  von  demselben  Gifte  haupt- 
sächlich in  den  ersten  Wochen  nach  seiner  Herstellung  vor  sich  gehen, 
lassen  sich  sehr  einfach  durch  die  Annahme  erklären,  dass  in  der 
Kulturflüssigkeit,  welche  wir  kurz  als  Diphtheriegift  bezeichnen,  min- 
destens zwei  Substanzen  enthalten  sind,  welche  beide  Antitoxin  binden, 
von  denen  aber  die  eine  giftig  ist,  die  andere  nicht,  und  von  denen  die 
erste,  das  Toxin,  sich  in  die  ungiftige  Modifikation,  das  Toxo'id 
Ehrlichs  verwandelt.  Daher  kommt  es,  dass  gerade  die  lange  ge- 
lagerten, mit  Konservierungsmitteln  (wie  Toluol,  Phenol,  Trikresol)  be- 
handelten Diphtheriegifte  verhältnismäßig  große  Mengen  von  Toxoiden 
enthalten.  Daneben  ließ  sich  in  der  giftigen  Kulturflüssigkeit  noch  ein 
anderer  Körper  nachweisen,  welcher  auch  Antitoxin  bindet,  aber  mit 
geringerer  Avidität.  Wenn  man  das  Toxin  und  Toxoid  durch  Antitoxin 
genau  absättigt,  so  enthält  die  Flüssigkeit  noch  diesen  Körper,  welcher 
bei  Meerschweinchen  Paresen  hervorruft,  aber  weder  Nekrosen  noch 
Haarausfall,  die  regelmäßig  nach  Injektion  eines  Bruchteiles  der  töd- 
lichen Dosis  reiner  Kulturflüssigkeit  auftreten.  Mit  diesem  Körper  lässt 
sich  auch,  wie  Madsen10  und  später  Dreyer11  gezeigt  haben,  durch 
Immunisation  ein  Gegengift  erzeugen;  und  da  sich  nachweisen  lässt, 
dass  er  schon  in  der  ursprünglichen,  frischen  Kulturflüssigkeit  vorhanden 
ist,  also  primär  von  den  Diphtheriebazillen  erzeugt  worden  ist,  so  nimmt 
er  den  anderen  Toxoiden  gegenüber  eine  Sonderstellung  ein  und  wurde 
deshalb  auch  von  Ehrlich  mit  einem  besonderen  Namen  belegt  und 
Toxon  benannt12. 

Bestimmt  man  für  eine  Reihe  von  Giften  die  L0 -Dosis,  so  erhält 
man  Zahlen,  welche  in  einem  einfachen  Verhältnis  zur  Zahl  100  stehen, 
wie  25,  33,  50,  100,  (in  einem  Falle  108,  was  aber  als  innerhalb  der 
Fehlergrenzen  liegend  angesehen  werden  muss,  weil  es  unmöglich  ist, 
junge  Meerschweinchen  von  absolut  gleicher  Widerstandsfähigkeit  für 
diese  Versuche  zu  erhalten).  Daraus  ergiebt  sich,  dass  das  absolute 
Bindungsvermögen  mit  der  Zahl  100  oder  einem  Multiplum  derselben 
in  einem  glatten  Verhältnis  steht.  Da  nun  für  die  Lt- Dosis  von 
Ehrlich  sowie  von  Madsen  als  höchste  Werte  133  und  160  gefunden 
wurden,  so  darf  man  wohl  annehmen,  dass  diese  Zahl  niemals  über 
200  hinausgehen  wird.  Hieraus  ergiebt  sich,  dass  die  Zahl  200  für 
die  sämtlichen  Bindungseinheiten  des  Diphtheriegiftes  allen  theoretischen 
Anforderungen  entspricht. 

Ehrlich  ging  nun  noch  weiter  auf  die  Konstitution  des  Diphtherie- 
giftes ein,  indem  er  die  Toxizität  partiell  gesättigter  Lösungen  unter- 
suchte, und  gelangte  zu  dem  für  die  Prüfungstechnik  wichtigen  Resultate, 
dass  das  Gift  nach  einem  bestimmten  Schema  gebaut  ist,  auf  Grund 
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dessen  es  möglich  sein  würde,  den  jetzt  geltenden  Maßstab  durch  Ver- 
such und  Rechnung  wiederzufinden,  für  den  Fall,  dass  er  einmal  ver- 
loren gehen  sollte.  Um  diese  Verhältnisse  auf  einen  Blick  anschaulich 
zu  machen,  hat  Ehrlich12  sogenannte  Giftspectra  gezeichnet,  welche 
nach  Art  statistischer  Tafeln  den  Grad  der  Giftigkeit  bei  verschiedener 
Absättigung  mit  Antitoxin  und  damit  die  Verteilung  von  Toxinen, 
Toxoiden  und  Toxonen  innerhalb  der  Giftflüssigkeit  angeben. 

Der  Verlust  des  Maßstabes  würde  so  viele  Unannehmlichkeiten  ver- 
anlassen, dass  man  im  EiiRLiCHSchen  Institut  bemüht  ist,  den  willkürlich 
festgesetzten  Maßstab  durch  fortlaufende  Kontrolle  aufrechtzuerh alten. 
Dies  wird  dadurch  ermöglicht,  dass  im  Vacuum  bei  niederer  Temperatur 
getrocknetes  Heilserum  anstatt  des  Giftes  als  Ausgangspunkt  für  die 
Prüfungen  genommen  wird,  weil  es  möglich  ist,  dieses  Trockenserum  in 
der  Weise  aufzubewahren,  dass  es  an  seinem  Antitoxingehalt  nichts 
einbüßt.  Es  muss  zu  diesem  Zwecke  in  einem  luftleeren,  absolut 
trockenen  Gefäße  vor  Licht  geschützt  aufbewahrt  werden,  wozu  ein 
kleiner,  von  Ehrlich  angegebener  Apparat  dient.  Er  besteht  aus  zwei 
kleinen  Reagenzgläsern,  die  durch  ein  kleines,  mit  den  Enden  in  die 
Seitenwände  eingeschmolzenes  Röhrchen  untereinander  verbunden  sind. 
Das  eine  Reagenzglas  wird  mit  2 g Trockenserum  von  bekanntem  Anti- 
toxingehalt beschickt  und  zugeschmolzen.  In  das  andere  Gläschen 
kommt  Phosphorsäureanhydrid,  und  darauf  ein  Asbestbausch.  Dann  wird 
es  mit  einer  Luftpumpe  in  Verbindung  gebracht,  luftleer  gemacht  und 
zugeschmolzen,  während  es  noch  an  der  Pumpe  hängt.  Jetzt  befindet 
sich  also  das  Serum  im  luftleeren  Raum  und  giebt  noch  durch  das 
Verbindungsrohr  seinen  letzten  Wassergehalt  an  die  Phosphorsäure  ab. 
Alle  2 bis  3 Monate  wird  ein  solches  Röhrchen  geötfnet  und  das  Serum 
in  200  g Glycerin -Wassergemisch  gelöst.  Dazu  bedient  man  sich  eines 
geeichten  Kolbens,  bei  dem  die  Marke  an  dem  engen  Hals  liegt.  Die 
Lösung  enthält  an  Antitoxin  in  1 ccm  den  hundertsten  Teil  vom  Gehalte 
des  Trockenserums.  Wenn  dieses  z.  B.  den  Wert  von  1700  I.-E.  besaß 
(dies  war  der  Wert  des  ersten  so  behandelten  Serums),  so  enthält  die 
glycerinhaltige  Lösung  17  I.-E.  in  1 ccm.  Diese  Lösung  bleibt  2—3  Mo- 
nate lang  unverändert  und  dient  deshalb  zur  Nachprüfung  der  L0-  und 
Lf-Werte  des  zu  den  Untersuchungen  benutzten  Giftes  und  wird  als 
Standardserum  bezeichnet. 

Die  Serumprüfung  besteht  nun  darin  zu  bestimmen,  wieviel  Serum 
gebraucht  wird,  um  mit  dem  Prüfungsgifte  den  Wert  Lt  zu  erhalten.  Neh- 
men wir  an,  für  das  Stationsgift  wäre  mit  dem  Standardserum  der  Wert 
Lt  = 0,5  ermittelt  worden  und  es  wäre  ein  Serum  zu  prüfen,  von  welchem 
man  vermutet,  dass  es  200 — 300  I.-E.  im  ccm  enthält,  so  würde  man 
sich  zunächst  drei  Verdünnungen  des  Serums  von  1 : 200,  240  und  300 
herstellen,  zu  je  1 ccm  dieser  Verdünnungen  0,5  Gift  zusetzen  und  die 
Mischungen  drei  jungen  Meerschweinchen  (250 — 300  g)  unter  die  Haut 
spritzen.  Sollte  das  Tier  für  die  Prüfung  auf  240  I.-E.  am  Leben 
bleiben,  und  das  für  300  I.-E.  etwa  am  4.  oder  5.  Tage  sterben,  so 
würde  der  gesuchte  Wert  zwischen  240  und  300  liegen  und  könnte 


durch  eine  2.  und  3.  Versuchsreihe  genauer  umgrenzt  werden. 

Für  die  praktische  Ausführung  der  Prüfungen  ist  zu  bemerken,  dass 
die  Sera  viermal  mehr  verdünnt  werden,  als  oben  angegeben,  und  dass 
dementsprechend  dann  nicht  1,  sondern  4 ccm  der  Verdünnung  mit  dem 
Gifte  gemischt  und  eingespritzt  werden.  . In  dem  oben  gegebenen  Bei- 


spiele würden  also 


Verdünnungen 


von  1 : 800,  900  und  1200 


gemacht 
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werden.  Dadurch  verringern  sich  die  kleinen  Felder,  die  dem  Abmessen 
der  Flüssigkeitsmengen  anhaften. 

Zu  allen  Abmessungen  werden  Pipetten  gebraucht,  die  auf  Inhalt 
geeicht  sind  und  bei  jeder  Mischung  wiederholt  mit  der  Mischflüssigkeit 
ausgespült  werden,  was  besonders  bei  glycerinhaltigen  Flüssigkeiten 
notwendig  ist.  Pipetten,  die  auf  Ausfluss  geeicht  sind,  halten  von 
Flüssigkeiten  verschiedener  Dichte  ungleiche  Mengen  an  der  Innenwand 
zurück  und  sind  deshalb  ganz  unbrauchbar.  — Dass  alle  Glassachen, 
auch  die  Flaschen  für  die  Mischungen  und  Verdünnungen,  sowie  die 
Spritzen  und  Kanülen  steril  sein  müssen,  ist  selbstverständlich. 

Die  Einspritzungen  werden  an  der  Bauchseite  der  Meerschweinchen 
vorgenommen,  und  die  Kanüle  zwischen  Brustbein  und  Achselhöhle  ein- 
gestochen. Wenn  man  sich  einer  etwas  abgestumpften  Kanüle  bedient, 
so  kann  man  von  hier  aus  die  Haut  von  der  oberflächlichen  flachen 
Muskelschicht  abheben  und  somit  die  ganze  Flüssigkeitsmenge  zwischen 
Haut  und  Muskel  einspritzen.  Es  ist  dieses  wichtig  für  die  Bestimmung 
der  L0-Dosis.  Diese  ist  getroffen,  wenn  man  nach  2 Tagen  auf  der 
Innenfläche  der  breit  abgezogenen  Bauchhaut  des  getöteten  Tieres  eben 
noch  eine  schwache  Rötung  sieht,  während  bei  dem  Tiere,  welches  eine 
Kleinigkeit  Gift  mehr  bekommen  hatte,  noch  deutlichere  Reaktions- 
erscheinungen vorhanden  sind.  Diese  Methode  arbeitet  mit  einem  Fehler 
von  1 bis  höchstens  l1^^.  Das  ist  gewiss  eine  sehr  bedeutende  Lei- 
stung für  eine  Prüfung,  bei  welcher  die  Widerstandsfähigkeit  eines 
jungen  Meerschweinchens  gegen  ein  Gift  das  Ausschlaggebende  ist. 

Das  in  den  Handel  kommende  Diphtherieserum  wird  in  Frankfurt 
nicht  geeicht,  sondern  nur  daraufhin  untersucht,  ob  es  zum  mindesten 
den  von  der  Fabrik  angegebenen  Wert  besitzt.  Nach  6 Monaten  und 
nach  2 Jahren  wird  jede  Nummer  noch  einmal  kontrolliert.  Sollte  sie 
10 % an  ihrem  Antitoxingehalt  eingebüßt  haben,  so  wird  sie  eingezogen, 
was  amtlich  bekannt  gemacht  wird.  Eine  merkliche  Abschwächung 
scheint  hauptsächlich  bei  ganz  jungem  und  hochwertigem  Serum  vorzu- 
kommen. Da  aber  so  frisches  Serum  nur  noch  ausnahmsweise  in  den 
Handel  gebracht  wird,  so  hat  die  an  und  für  sich  schon  geringe  Zahl 
der  einzuziehenden  Serumnummern  immer  mehr  abgenommen,  und  das 
vielfach  noch  von  ärztlicher  Seite  gehegte  Misstrauen  gegen  Nummern, 
welche  laut  Ausweis  der  Aufschrift  schon  1 — 2 Jahre  oder  darüber  im 
Handel  sind,  ist  durchaus  ungerechtfertigt. 

Das  Heilserum  muss  steril  sein  und  kann  von  den  Fabriken  leicht 
so  geliefert  werden,  wie  die  in  Frankreich,  der  Schweiz  u.  s.  w.  her- 
gestellten  Sera  beweisen.  Trotzdem  wird  es  in  Deutschland  mit  0,5  % 
Phenol  versetzt,  um  der  Gefahr  einer  Ansteckung  mit  Rotz  vorzubeugen. 
Zwar  sind  die  Tierställe  der  Fabriken  unter  amtliche  Aufsicht  gestellt, 
aber  es  könnte  doch  bei  einem  latenten  Falle  von  Rotz  ein  Uebertritt 
von  Keimen  in  das  Serum  stattfinden  und  nicht  bemerkt  werden.  Des- 
halb wurde  der  Phenolzusatz  vorgeschrieben,  nachdem  Bonhoff13  ge- 
zeigt hatte,  dass  Rotzbakterien  durch  y2  % Phenol  in  Serum  sicher 
abgetötet  werden. 

Nähere  Angaben  über  die  Prüfung  der  Heilsera  finden  sich  in  der 
Festschrift  zur  Einweihung  des  Kgl.  Institutes  für  Experimentelle  The- 
rapie zu  Frankfurt  a.  M. 15. 

In  neuester  Zeit  ist  von  Madsen  & Arrhenius  der  Versuch  ge- 
macht worden,  die  eigentümlichen  Absättigungsverhältnisse  von  Toxin 
und  Antitoxin  vom  Standpunkte  der  Theorie  der  Lösungen  van  t’Hoffs 
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zu  erklären22.  Die  Autoren 
(lern  vom  Tetanolysin  aus, 


gellen 


aber  nicht  vom  Diphtheriegift,  son- 
dern von  Ehrlich24  entdeckten  Nebengift 


der  Tetanusbazillen,  das  sich  in  Bezug  auf  Absättigung  verhält  wie 
schwache  Säuren  und  Basen,  z.  B.  Ammonium  und  Borsäure.  Dem- 
gegenüber erhebt  Ehrlich23  den  Einwand,  dass  die  von  ihm  experi- 
mentell gefundenen  Zahlen  nur  einen  Vergleich  mit  starken  Säuren 
und  Basen  zulassen  und  sich  nicht  aus  der  Annahme  eines  einheitlichen 
Giftes  erklären  lassen;  man  ist  vielmehr  gezwungen  anzunehmen,  dass 
die  Diphtheriebazillen  primär  zwei  Gifte,  Toxin  und  Toxon,  mit  ver- 
schiedenen Bindungsvermögen  zum  Antitoxin  erzeugen,  und  dass  all- 
mählich das  Toxin  sich  teilweise  in  ungiftige  Toxoide  verwandelt,  von 
denen  das  zuerst  gebildete  größere  Affinität  zum  Antitoxin  besitzt  als 
das  Toxin,  das  später  gebildete  dagegen  eine  geringere  Affinität.  Dem- 
entsprechend wurden  diese  drei  Körper  schon  früher  von  Ehrlich  als 
Prototoxoid,  Deuterotoxin  und  Tritotoxoid  bezeichnet.)  Jetzt 
hat  Arriienius  schon  beim  Lab,  mit  welchem  J.  Morgenroth36  ein 
Antiserum  erhalten  hatte,  das  Vorkommen  eines  dem  Prototoxoid  ent- 
sprechenden Körpers  zugegeben. 

Die  Wertbemessung  des  Tetanusheilserums  beruht  auf  denselben 
Grundsätzen  wie  die  des  Diphtherieheilserums,  doch  macht  die  außer- 
ordentliche Veränderlichkeit  des  Tetanusgiftes  gewisse  Abänderungen  in 
der  praktischen  Durchführung  der  Methode  nötig.  Die  Unbeständigkeit 
des  Giftes  war  schon  Kitasato16  aufgefallen,  der  umfangreiche  Unter- 
suchungen darüber  anstellte,  und  1893  klagen  v.  Behring  & Knorr3 
über  die  Einbuße,  welche  besonders  die  frisch  hergestellten  Tetanus- 
Bouillonkulturen  erleiden,  eine  Einbuße,  die  manchmal  in  wenigen  Tagen 
das  100 fache  des  ursprünglichen  Wertes  beträgt;  man  musste  schon 
zufrieden  sein,  als  ein  Gift,  mit  dem  mehrere  Monate  lang  gearbeitet 
wurde,  nicht  um  mehr  als  das  40fache  herunterging;  es  war  von 
1 : 4000000  auf  1 : 100000  gesunken.  In  der  Folge  führte  v.  Behring 
festes  Gift  ein,  welches  durch  Aussalzen  gewonnen  war;  ein  Ver- 
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fahren,  das  in  der  industriellen  Technik,  z.  B.  bei 
allgemein  in  Gebrauch  war  und  von  Büchner17 
eingeführt  wurde. 

In  seiner  bekannten  Habilitationsschrift  berichtete  dann  Ang.  Knorr18, 
dass  es  ihm  gelungen  wäre,  durch  einen  Zusatz  von  2 — 10  % Kochsalz 
das  Tetanusgift  in  Lösungen  konstant  zu  erhalten.  Da  aber  Knorr 
selber  angab,  dass  es  gerade  durch  diesen  Zusatz  wieder  empfindlicher 
gegen  andere  Einflüsse  wird,  vor  allen  Dingen  gegen  Temperaturerhöhung, 
so  dass  es  nicht  einmal  die  gewöhnliche  Brütschranktemperatur  aushält, 


vor. 


mit 


ausge- 


so  zog  man  es  für  die  Zwecke  der  Wertbestimniung 
salzenem  Trockengift  zu  arbeiten,  das  also  für  jede  einzelne  Unter- 
suchung wieder  gelöst  werden  muss.  Auf  Grund  der  mit  dem  Diphtherie- 
heilserum gewonnenen  Erfahrungen  wurde  auch  hier  die  Methode  der 
Mischung  eingeführt,  doch  mit  der  von  Ehrlich  angegebenen  Abände- 
rung, dass  das  Gemisch  3/4  Stunden  lang  in  den  Brütschrank  gestellt 
wird,  um  die  Reaktion  in  vitro  zu  beschleunigen,  weil  bei  der  geringeren 
Avidität  des  Tetanusgiftes  zu  seinem  Antitoxin  im  Serum  beide  Körper 
sich  bei  gewöhnlicher  Temperatur  nur  sehr  langsam  verbinden,  im 
Gegensätze  zu  den  Diphtheriepräparaten.  Hierbei  hat  man  keine  Ein- 
buße am  Gift  zu  besorgen,  obgleich  alle  Lösungen  und  Verdünnungen 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  ausgeführt  werden,  weil,  wie  Knorr 
ermittelt  hatte,  der  in  der  Wärme  schädigende  Einfluss  des  Salzes  schon 
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durch  Zusatz  normalen  Serums  aufgehoben,  und  das  an  Heilserum  ge- 
bundene Gift  überhaupt  nicht  geschädigt  wird. 

Auf  Grund  aller  dieser  Erfahrungen  hat  sich  nun  in  der  staatlichen 
Prüfungsanstalt  folgendes  Verfahren  ausgebildet. 

Den  festen  Maßstab  bildet  das  in  Vacuumröhrchen  eingeschlossene 
Trockenserum  von  bekanntem  Wert.  Nach  Bedarf  wird  ein  solches 
Röhrchen  geöffnet  und  sein  Inhalt  in  der  oben  beschriebenen  Weise  in 
wässerigem  Glycerin  gelöst.  Das  giebt  das  Standardserum,  welches 
sich  etwa  2 Monate  lang  nahezu  oder  durchaus  unverändert  erhält  und 
zu  allen  Prüfungen  zum  Vergleich  herangezogen  wird.  Daneben  wird 
ein  Trockengift  aufbewahrt,  dessen  Neutralisationswert  auch  bekannt  ist. 
Eine  abgewogene  Menge  desselben  wird  in  physiologischem  Salz wasser 
gelöst  und  scharf  1 Stunde  lang  zentrifugiert,  um  nach  Möglichkeit  die 
Sporen  zu  entfernen,  welche  beim  Aussalzen  in  großen  Mengen  mit- 
gerissen werden.  An  und  für  sich  schaden  diese  Sporen  nichts,  weil 
sie  im  Körper  nicht  auskeimen ; aber  einerseits  beeinträchtigt  ihre  wech- 
selnde Menge  die  Genauigkeit  der  Abwägungen  des  löslichen  Giftes, 
und  andererseits  keimen  sie  doch  gelegentlich  einmal  aus,  weil  es  fast 
unmöglich  ist,  bei  solchen  Wertbestimmungen  immer  absolut  steril  zu 
arbeiten  und  alle  sonstigen  Faktoren  auszuschließen,  welche  ein  Aus- 
keimen der  Sporen  und  damit  neue  Gifterzeugung  begünstigen,  die  eine 
ganze  Untersuchungsreihe  unbrauchbar  zu  machen  imstande  ist.  Nun 
werden  zwei  Reihen  von  Serumgiftgemischen  hergestellt,  die  eine  mit 
Testserum,  die  andere  mit  dem  zu  prüfenden  Serum.  Bei  den  Be- 
rechnungen geht  man  davon  aus,  dass  die  L0 -Dosis  des  Giftes  von 
Yiooo  A--E.  neutralisiert  wird.  (Die  Lt-Dosis  ist  diejenige  Giftmenge, 
welche  nach  Zusatz  von  Viooo  A.-E.  noch  infolge  des  ungesättigt  geblie- 
benen Giftüberschusses  imstande  ist,  eine  weiße  Maus  in  4 — 5 Tagen 
zu  töten.)  Man  verwendet  also  für  die  erste  Reihe  der  Mischungen 
gleiche  Mengen  Testserum,  z.  B.  Yioo  A.-E.  Dazu  kommen  abgestufte 
Giftmengen,  die  sich  zwischen  L0  und  Lt  bewegen  und  noch  über  den 
Grenzwert  Lt  hinausgehen.  In  die  zweite  Reihe  der  Gemische  kommen 
dieselben  Giftmengen,  und  so  viel  Serum,  als  seinem  vermuteten  Werte 
entspricht.  Nehmen  wir  an,  dass  das  Serum  vermutungsweise  einen 
Gehalt  von  7 A.-E.  in  1 ccm  besitzt,  das  Standardserum  aber  deren  10, 
so  wird  man  von  dem  zu  prüfenden  Serum  eine  Verdünnung  von  1 : 700, 
von  dem  Standardserum  eine  solche  von  1 : 1000  hersteilen  müssen,  um 
in  1 ccm  den  Wert  von  Vi  oo  A.-E.  zu  erhalten.  Nachdem  dann  die 
Mischungen  Yt  Stunden  lang  im  Brütschrank  gestanden  haben,  wird 
von  ihnen  je  0,4  ccm  weißen  Mäusen  unter  die  Rückenhaut  gespritzt. 

Wenn  die  Berechnungen  zweckentsprechend  gemacht  waren,  so  wird 
in  jeder  Reihe  ein  Teil  der  Mäuse  sterben,  andere  vorübergehend  teta- 
nisch  werden,  und  die  übrigen  gänzlich  von  tetanischen  Symptomen 
Irei  bleiben.  Verlaufen  beide  Reihen  genau  übereinstimmend,  so  war 
die  Annahme  richtig,  d.  h.  in  unserem  Beispiele,  das  zur  Prüfung  ge- 
stellte Serum  enthält  genau  7 A.-E.  im  ccm.  Verlaufen  beide  Reihen 
aber  nicht  gleich,  sterben  z.  B.  Mäuse,  welche  weniger  Gift  als  der 
L0-Dosis  entspricht  erhalten  haben,  so  hat  das  Serum  nicht  die  ver- 
muteten 7 A.-E.  Aus  dem  Verhalten  der  beiden  Reihen  lässt  sich  aber 
mit  ziemlicher  Sicherheit  der  Wert  des  Serums  berechnen,  und  durch 
einen  neuen  Versuch,  dem  dieser  Wert  zu  Grunde  gelegt  ist,  kann  dann 
der  wirkliche  Antitoxingehalt  des  Serums  festgestellt  werden. 
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Auf  diese  Weise  wird  also  das  Tetanusserum  im  Frankfurter  Institut 
wirklich  geeicht  (im  Gegensatz  zum  Diphtherieserum),  mit  einem  Fehler, 
der  nach  des  Verfassers  Erfahrungen  etwa  5 — 6 % beträgt,  doch  fällt 
dieses  für  das  praktische  Bedürfnis  nicht  ins  Gewicht,  und  für  die 
Aufrechterhaltung  des  Maßstabes  wird  der  Fehler  durch  die  große  An- 
zahl der  Versuche  ausgeglichen,  denn  bei  jeder  einzelnen  Wertbestim- 
mung wird  ja  das  Gift  von  neuem  am  Standardserum  geprüft,  und  das 
ergiebt  schließlich  zuverlässige  Durchschnittswerte. 

Die  praktische  Ausführung  der  Wertbestimmung  des  Tetanusheilserums 
leidet  an  zwei  großen  Uebelständen,  dem  sehr  lästigen  langen  Zentri- 
fugieren, und  der  leichten  Verstäubbarkeit  des  Trockengiftes,  welche 
leicht  zu  Verlusten  bei  den  auf  das  Abwägen  folgenden  Hantierungen 
führt.  Diesen  Uebelständen  hat  Marx19  dadurch  abgeholfen,  dass  er 
sich  durch  wiederholtes  Aussalzen,  Wiederauflösen  und  Zentrifugieren 
eine  ganz  oder  fast  sporenfreie  Giftlösung  herstellt  und  davon  gerade 
so  viel,  wie  für  eine  Prüfung  nötig  ist,  in  Vacuumröhrchen  einschmilzt. 
Um  absolut  genaue  Mengen  zu  haben,  wird  das  in  der  10 fachen  Ge- 
wichtsmenge Wasser  gelöste  sporenfreie  Gift  mit  Präzisionspipetten  in 
die  Apparate  verteilt,  über  Nacht  im  Exsiccator  vorgetrocknet,  und 
dann  in  der  gewöhnlichen  Weise  weiterbehandelt.  Man  macht  zweck- 
mäßig das  zur  Aufnahme  der  kleinen  Giftmenge  bestimmte  Gefäß  so 
groß,  dass  es  die  ganze  zur  Auflösung  nötige  Wassermenge  fassen  kann, 
denn  dadurch,  dass  man  die  abgemessene  Menge  Flüssigkeit  zur  Auf- 
lösung des  Giftes  hineingiebt,  wird  auch  der  geringste  Giftverlust  ver- 
mieden. Im  Frankfurter  Institut  sind  die  Werte  so  berechnet,  dass 
40  ccm  Wasser  gebraucht  werden.  Davon  werden  die  zur  Ansetzung 
der  Prüfungsreihen  nötigen  Dosen,  die  zwischen  0,8  und  1,5  liegen, 
entnommen. 

Die  so  eingeschmolzenen  Gifte  sind  außerordentlich  beständig.  Bei 
einen  Monat  dauernder  Aufbewahrung  im  Brütschrank  von  37°  blieben 
sie  unverändert,  und  selbst  die  wochenlang  dauernde  Erhitzung  auf  50° 
bewirkte  nur  eine  geringe  Abschwächung. 

Dasselbe  Verfahren  lässt  sich  auch  zweckmäßig  für  das  Antitoxin 
anwenden,  weil  dieses  sich  in  wässerigem  Glycerin  bei  weitem  nicht  so 
gut  hält  wie  das  Diphtheriepräparat.  Marx  verfährt  in  der  Weise,  dass 
er  ein  Serumvacuumröhrchen  öffnet,  den  Inhalt  in  so  viel  Wasser  löst, 
dass  0,5  ccm  genau  0,2  A.-E.  enthält,  und  dann  je  0,5  ccm  davon  in 
eine  größere  Reihe  Vacuumröhrchen  einfüllt.  Diese  bleiben  über  Nacht 
im  Exsiccator  zum  Vortrocknen  stehen  und  werden  dann  in  der  ge- 
wöhnlichen Weise  mit  Phosphorsäureanhydrid  beschickt,  luftleer  gemacht 
und  zugeschmolzen.  Das  Serum  bildet  dann  nur  einen  gerade  sichtbaren 
Schleier  am  Glase. 

Durch  dieses  Verfahren  wird  nicht  allein  sehr  viel  kostbares  Ma- 
terial erspart,  sondern  jede  einzelne  Prüfung  wird  auch  wesentlich  ver- 
einfacht und  fällt  allem  Anscheine  nach  viel  schärfer  aus.  Marx 
empfiehlt  es  daher  für  alle  Arbeiten,  für  welche  nur  geringe  Mengen 
Serum  gebraucht  werden,  wenn  dieses  sich  nicht  längere  Zeit  in  wäs- 
serigen Lösungen  unverändert  hält. 

Durch  die  MARXSchen  Untersuchungen  ist  auch  der  zuletzt  noch  von 
Tizzoni20  erhobene  Einwand  beseitigt,  dass  es  unmöglich  sei,  stabile 
Tetanustestgifte  herzustellen.  Die  andere  Behauptung  desselben  Autors, 
dass  es  qualitativ  verschiedene  Tetanüsantitoxine  gebe,  wie  daraus 
hervorgehe , dass  sein  Antitoxin  anders  gegen  sein  Gift  reagiere  als  das 
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BEHRiNGsdie  Antitoxin,  was  aus  einer  qualitativen  Verschiedenheit  der 
Tetanusbazillen  in  Italien  und  in  Deutschland  hergeleitet  wird,  diese 
Behauptung  hat  v.  Behring21  schon  zur  Genüge  beleuchtet  und  zurück- 
gewiesen. Im  Steglitzer  Institut  war  eine  solche  Verschiedenheit  des 
Antitoxins  ebensowenig  wie  im  Marburger  Institut  gefunden  worden; 
wohl  aber  hatte  sich  bei  vergleichenden  Untersuchungen  gezeigt,  dass 
das  TizzONische  Präparat  einen  auffallend  geringeren  Gehalt  an  A.-E. 
besitzt  als  dasjenige,  welches  v.  Behring  bisher  durch  die  Höchster 
Farbwerke  in  den  Handel  bringen  ließ.  Ueber  diesen  Punkt  und  über 
den  sehr  viel  höheren  Preis,  zu  dem  die  A.-E.  des  italienischen  und 
französischen  Präparates  verkauft  wird,  hat  der  Verfasser  nähere  An- 
gaben in  dem  Bericht  über  die  Thätigkeit  des  Steglitzer  Institutes  ge- 
macht13. Danach  stellten  sich  damals  500  A.-E.  des  Höchster  Präpa- 
rates auf  30  Mark,  bei  dem  italienischen  und  französischen  Präparat 
auf  280  und  370  Mark. 


Anderes  antitoxisches  Heilserum  als  die  beiden  hier  besprochenen 
Arten  kommt  bis  jetzt  als  Heilmittel  bakterieller  Krankheiten  praktisch 
nicht  in  Betracht.  Botulismus-  und  Py o cyaneuserkrankung  sind 
so  selten,  dass  deshalb  kein  Heilserum  vorrätig  gehalten  wird.  Ueber 
die  entsprechenden  Heilsera  vergleiche  die  Arbeiten  von  Kempner  & 
Schepilewski 26  und  von  Wassermann27. 

Vielleicht  ist  das  neuerdings  von  Grassberger  & Schattenfroh28 
in  Aussicht  gestellte  Serum  gegen  den  Rauschbrand  berufen,  einmal 
eine  Rolle  zu  spielen.  Die  Angaben,  welche  von  den  Autoren  über  die 
Konstitution  des  Giftes  gemacht  werden,  zeigen,  dass  es  sich  dem 
Diphtheriegifte  anschließt.  Demzufolge  würde  die  Wertbemessung  nach 
den  oben  besprochenen  Grundsätzen  auszuführen  sein.  Leider  lässt  die 
Toxinproduktion  noch  sehr  zu  wünschen,  denn  gelegentlich  blieb  das 
Gift  gänzlich  aus,  trotzdem  man  mit  einem  Bazillenstamm  arbeitete,  der 
vorher  genügend  Gift  geliefert  hatte.  Eine  regelrechte  Immunisierung 
behufs  Heilserumgewinnung  stößt  demnach  noch  auf  Schwierigkeiten. 

Dagegen  sind  wir  schon  im  Besitz  von  antitoxischem  Heilserum 
gegen  tierische  Gifte,  besonders  gegen  Schlangengift,  das  zuerst 
von  Calmette29  sowie  von  Fraser30  in  zweckentsprechender  Weise 
hergestellt  und  von  ersterem  als  »Antivenin«  in  den  Handel  gebracht 
wurde.  Um  die  Wirkung  dieses  Serums  zu  verstehen,  muss  man  sich 
vergegenwärtigen,  dass  die  Gifte  der  verschiedenen  Schlangen  nicht 
gleich  zusammengesetzt  sind.  Abgesehen  von  dem  weniger  wich- 
tigen Hämolysin  und  Hämagglutinin  kommen  hier  zwei  Körper  in 
Frage,  deren  Name,  Neurotoxin  und  Hämorrhagin,  schon  ihre 
Hauptwirkung  andeutet.  Das  Gift  der  Klapperschlangen  (C rotalus- 
arten) enthält  wenig  Neurotoxin  und  wirkt  hauptsächlich  durch  seinen 
großen  Gehalt  an  Hämorrhagin  (Flexner  & Noguchi31).  Da  aber  das 
von  Calmette  hergestellte  Serum  durch  Immunisation  mit  dem  Gifte 
der  Brillenschlange,  der  Cobra  gewonnen  wird,  das  reich  an  Neuro- 
toxin und  arm  an  Hämorrhagin  ist,  so  schützt  es  nicht  gegen  die  Wir- 
kung des  Klapperschlangenbisses;  und  umgekehrt  schützt  ein  Crotalus- 
heilserum  nicht  gegen  Cobragift. 

Die  von  Calmette  angegebene  Wertbemessung  seines  Immunserums 
beruht  auf  der  Festsetzung  einer  Immunisierungseinheit.  Nachdem  man 
die  Dosis  letalis  minima  certe  efficax  des  Giftes  ermittelt  hat,  wird  eine 
Reihe  Kaninchen  mit  abgestuften  Mengen  des  zu  prüfenden  Serums  be- 
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handelt  und  erhält  später  die  einfache  tödliche  Giftdosis.  Wenn  1 ccm 
Serum  gegen  den  Tod  von  1 g Kaninchen  schützt,  so  enthält  das 
Serum  1 I.-E.;  schützt  es  ein  Kaninchen  von  2 kg,  so  enthält  es 
2000  I.-E.  Für  den  Gebrauch  in  den  Tropen  wird  nur  4000faehes 
Serum  verwandt. 

Man  sieht,  dieser  Wertbemessung  haften  alle  die  Fehler  und  Un- 
genauigkeiten an , welche  bei  dem  Diphtherie-  und  Tetanusheilserum 
längst  überwunden  sind. 

Dagegen  hat  Fraser30  schon  im  Jahre  1896  die  Grundlagen  zu 
einer  rationellen  Prüfung  des  Schlangenheilserums  gegeben,  indem  er 
für  die  Wertbemessung  seines  durch  Immunisation  von  Pferden  ge- 
wonnenen Serums  die  Mischungsmethode  anwandte.  Zu  Versuchstieren 
wurden  die  Kaninchen  gewählt,  und  zu  den  Mischungen  die  1 fache, 
D/2  fache,  2-,  3-,  4-,  5-,  8-  und  10  fache  sicher  tödliche  Minimaldosis  < 
genommen.  Von  jeder  Giftdosis  wurde  eine  Reihe  mit  abgestuften 
Serummengen  angelegt,  so  dass  sich  leicht  berechnen  ließ,  wieviel  Serum 
nötig  ist,  um  gegen  die  1 — 10 fache  tödliche  Dosis  für  1 kg  Lebend- 
gewicht  Kaninchen  zu  schützen.  Hieraus  lässt  sich  ohne  weiteres  eine 
Prüfungsmethode  ableiten,  welche  der  beim  Tetanusserum  gebräuchlichen 
entspricht. 

Frasers  Versuche  ergaben  weiter,  dass  ein  Multiplum  der  tödlichen 
Dosis  ein  ebenso  hohes  Multiplum  des  Serums  zur  Neutralisation  ver- 
langt, so  dass  die  in  einem  Diagramme  eingezeichnete  Absättigungslinie 
eine  gerade  Linie  darstellt.  Fraser  wusste  auch  schon,  dass  man  das 
Gemisch  etwa  20  Minuten  lang  vor  der  Einspritzung  muss  stehen  lassen, 
weil  die  Bindung  zwischen  Toxin  und  Antitoxin  nicht  sofort  erfolgt. 
Man  kann  also  ein  Gemisch  ausfindig  machen,  welches  tödlich  wirkt, 
wenn  es  sofort  eingespritzt  wird,  während  es  unschädlich  ist,  wenn  man 
10 — 20  Minuten  mit  der  Einspritzung  wartet. 

Später  ist  Walter  Myers32  auf  diesen  Gegenstand  zurückgekommen 
und  hat  zur  Prüfung  des  Serums  die  10 fache  Giftdosis  empfohlen.  Als 
tmmunitätseinheit  bezeichnet  er  diejenige  Menge  Serum,  welche  die 
10 fach  tödliche  Giftdosis  für  eine  Maus  von  15  g neutralisiert.  Die 
Methode  muss  aber  noch  feiner  ausgearbeitet  werden,  denn  Myers  selber 
schätzt  den  ihr  anhaftenden  Fehler  noch  auf  15^.  Eine  schärfere 
Wertbestimmung  wird  nach  Myers’  Urteil  erst  möglich  sein,  wenn  man 
über  viel  wirksameres  Serum  verfügt  und  höhere  Werte  gegeneinander 
ausspielen  kann. 

Den  Stand  unserer  heutigen  Kenntnisse  über  das  Schlangengift 
und  die  ähnlich  wirkenden  Gifte  der  Skorpione,  der  Spinnen,  das 
Fisch-  und  speziell  das  Aalgift  hat  Oppenheimer 33  soeben  dargestellt 
und  umfassende  Litteraturangaben  hinzugefügt,  auf  welche  hier  ver- 
wiesen sein  mag. 

Es  verdienthier  noch  ein  nicht  bakterielles  Immunserum  erwähnt 
zu  werden,  das  Abrinserum,  bisher  nur  durch  Immunisierung  von  | 
Kaninchen  mit  dem  Extrakt  der  Paternoster-  oder  Jequiritybolme 
(Abrus  precatorius)  gewonnen.  Nachdem  schon  Calmette  & Delarde34 
darauf  hingewiesen  hatten,  dass  das  Immunserum  vielleicht  die  Je- 
quirity  therapie  wieder  auf  leben  lasse,  hat  Römer35  dieselbe  nach- 
drücklichst  empfohlen,  weil  die  manchmal  unberechenbaren  Folgen  der 
Einträufelungen  des  Jequirityinfuses  in  den  Konjunktivalsack  sich  durch 
Anwendung  des  Immunserums  nach  Belieben  begrenzen  lassen.  Vorläufig 
hat  sich  Römer  noch  mit  einer  annähernden  Wertbestimmung  seines  ; 
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Serums  begnügen  müssen,  indem  er  die  A.-E.  so  bemisst,  dass  1 ccm 
Serum  eine  Maus  von  20  g gegen  die  einfach  tödliche  Giftdosis  (im  Ge- 
misch) schützen  muss.  Indessen  wird  man,  wenn  das  Serum  erst  fabrik- 
mäßig hergestellt  werden  sollte,  die  von  Ehrlich  ausgearbeitete  Methode 
der  Wertbemessung  des  Diphtherieserums  mit  den  von  Marx  angegebe- 
nen Modifikationen  einführen  müssen. 
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II.  Baktericide  Sera. 

Die  Wertbemessung  der  baktericiden  Sera  ist  auf  die  Arbeiten 
R.  Pfeiffers  über  die  Immunität  gegen  Cholera  und  Typhus  zurück- 
zuführen, die  er  im  Verein  mit  Wassermann,  Issaeff,  Kolle  und  Vagedes 
ausführte1,  wenngleich  nicht  vergessen  werden  darf,  dass  die  Anfänge 
der  Wertbestimmung  der  Schweinerotlauf präparate  auf  Emmerich 
& Mastbaum2)  sowie  auf  Lorenz3)  zurückreichen.  Von  grundlegender 
Bedeutung  ist  der  nach  Pfeiffer  benannte  Versuch,  welcher  darin  be- 
steht, dass  lebende  Ch olera Vibrionen,  welche  man  in  die  Bauch- 
höhle eines  durch  abgetötete  Kulturen  aktiv  immunisierten  Meerschwein- 
chens einbringt,  zu  Kügelchen  einsclunelzen  und  schließlich  sich  ganz 
auflösen.  Der  Versuch  lässt  sich  aber  auch  in  der  Weise  anstellen,  dass 
man  das  Serum  eines  immunisierten  Tieres  mit  den  lebenden  Vibri- 
onen gemischt  in  die  Bauchhöhle  eines  normalen  Meerschweinchens  ein- 
spritzt. Durch  Hitze  und  auch  schon  durch  einfache  Aufbewahrung 
wird  dem  Serum  diese  baktericide  Eigenschaft  genommen,  es  wird  in- 
aktiviert. Man  kann  deshalb  im  Reagenzglase  die  baktericide  Wirkung 
nur  mit  ganz  frischem  Serum  nachweisen,  nicht  mit  aufbewahrtem. 
Aber  wenn  man  eine  geringe  Menge  frischen  normalen  Serums  dem 
inaktivierten  baktericiden  Serum  zusetzt,  so  gewinnt  es  die  bakterien- 
tötende Eigenschaft  auch  in  vitro  wieder.  Es  besitzt  zwar  schon  das 
normale  Blutserum  baktericide  Eigenschaften  für  gewisse  Bakterien, 
(z.  B.  diejenigen  des  Typhus,  der  Cholera,  das  Bact.  coli,  doch  nicht  für 
die  der  Pest,  der  Diphtherie  und  die  Staphylokokken);  und  wenn  man 
in  einer  Körperhöhle  experimentell  ein  massenhaftes  Zuströmen  weißer 
Blutkörperchen  veranlasst,  so  vernichten  diese  auch  eine  so  große  An- 
zahl der  absichtlich  eingebrachten  Bakterien,  dass  sich  ein  schützender 
Einfluss  nachweisen  lässt.  Hierbei  handelt  es  sich  aber  nicht  um  spe- 
zifische Wirkungen;  diese  werden  nur  an  immunisierten  Tieren  oder 
durch  Immunserum  ausgelöst  und  sind  dadurch  ausgezeichnet,  dass 
außerordentlich  geringe  Mengen  Serum  imstande  sind,  die  Bakterien 
aufzulösen.  So  konnte  Pfeiffer  zeigen,  das  Meerschweinchen  von  250  g 
sich  durch  Bruchteile  eines  Milligramms  Cholera-Immunserum  gegen  die 
10 fache  tödliche  Dosis  Cholerakultur  schützen  ließen,  was  die  lOOfache 
Menge  normalen  Serums  nicht  zu  leisten  imstande  ist. 

Eine  wissenschaftliche  Erklärung  dieser  Vorgänge  haben  Metsch- 
nikoff,  Bordet  und  Ehrlich  gegeben,  letzterer  indem  er  nachwies,  dass 
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der  durch  die  aktive  Immunisierung  erzeugte  und  im  Plasma  kreisende 
Immunkörper  sich  zwar  mit  dem  Protoplasma  derjenigen  Bakterienart, 
welcher  er  seine  Entstehung  verdankt,  zu  vereinigen  vermag,  sowohl 
innerhalb  wie  außerhalb  des  Versuchstieres,  aber  aufzulösen  vermag  er 
das  Bakterium  noch  nicht;  dazu  bedarf  es  noch  des  Hinzutrittes  eines 
schon  im  normalen  Blut  und  überhaupt  in  den  Körpersäften  vorhandenen 
Körpers,  der  deshalb  Komplement  genannt  wurde.  Hieraus  leitet 
Ehrlich  in  betreff  der  Konstitution  des  Immunkörpers  die  An- 
schauung ab,  dass  er  mit  zwei  Atomkomplexen  ausgestattet  sein  muss, 
von  denen  der  eine  sich  mit  einer  entsprechenden  Gruppe  im  Proto- 
plasma des  Bakteriums,  die  andere  mit  einer  entsprechenden  Gruppe 
des  Komplementes  zu  verbinden  vermag.  Wegen  dieser  doppelten,  nach 
zwei  Seiten  gerichteten  Affinität  wurde  deshalb  der  Immunkörper  auch 
als  Ambozeptor  bezeichnet  Diese  Theorie  erklärt  uns  manche  rätsel- 
hafte Erscheinung  und  manche  früher  ganz  unverständliche  Misserfolge, 
z.  B.  die  von  Sobernheim11  beobachtete  Erscheinung,  dass  ein  von  ihm 
hergestelltes  baktericides  Milzbrandserum  bei  Schafen  wirkte,  bei  Meer- 
schweinchen nicht.  Es  fehlt  eben  dem  Meerschweinchenblut  das  nötige 
Komplement,  das  im  Schafblute  und  Serum  vorhanden  ist. 

Dieser  Möglichkeit  muss  Rechnung  getragen  werden,  nicht  nur  bei 
der  therapeutischen  Anweudung  der  baktericiden  Sera,  sondern  auch 
bei  ihrer  Wertbemessung.  Dieses  Milzbrandserum  wird  in  Halle  herge- 
stellt und  aus  äußerlichen  Gründen  nicht  in  Frankfurt,  sondern  in  Halle 
selbst  durch  ein  dorthin  gesandtes  Institutsmitglied  an  Schafen  geprüft. 

Da  also  die  Auflösung  der  Bakterien  durch  spezifische  Sera  auf 
chemischen  Bindungsvorgängen  beruht,  war  man  bestrebt  Methoden  auf- 
zufinden, nach  welchen  man  die  Menge  der  im  Serum  enthaltenen  bak- 
tericiden Substanzen,  der  Bakteri  olysine,  bestimmen  und  somit  den 
Wert  des  Serums  bemessen  konnte.  Es  ist  von  vornherein  klar, 
dass  eine  solche  Methode  unmöglich  mit  der  Schärfe  arbeiten  kann  wie 
diejenige  zur  Bestimmung  der  antitoxis clieu  Sera;  schon  die  bloße 
Abmessung  der  zu  den  Versuchen  benötigten  Bakterienmenge  machte 
Schwierigkeit.  Will  man  sie  abwägen,  so  muss  man  gewärtig  sein,  dass 
bei  den  nachfolgenden  Operationen  so  viel  Material,  z.  T.  durch  Ein- 
trocknen, verloren  geht,  dass  die  berechneten  Mengenverhältnisse  gestört 
werden.  Pfeiffer  hat  deshalb  als  Maßstab  die  sogenannte  Normalöse 
eingeführt.  So  wurde  eine  Platinöse  von  nicht  zu  starkem  Draht  genannt 
(am  besten  herzustellen  auf  Czaplewskis  Oesenbieger  Nr.  1) , welche  bei 
ein  oder  mehrmaligem  Ueberstreichen  über  eine  auf  Agar  nicht  gar  zu 
feucht  gewachsene  Kultur  2 mg  Substanz  fasst.  Wer  in  solchen  Arbeiten 
geübt  ist,  wird  zu  den  einzelnen  Versuchen  immer  fast  genau  die  gleichen 
Mengen  Kultur  erhalten.  Wenn  man  mit  flüssigen  Kulturen  zu  arbeiten 
hat,  kann  man  zwar  die  Flüssigkeitsmenge  scharf  abmessen,  aber  die 
darin  enthaltene  Bakterienmenge  ist  großen  Schwankungen  unterworfen 
und  richtet  sich  im  wesentlichen  nach  dem  Alter  der  Kultur.  Es  muss 
deshalb  für  die  Wertbemessung  (auch  für  die  Arbeiten  mit  der  Normal- 
öse) genau  angegeben  werden,  wie  viele  Stunden  oder  Tage  die  Kultur 
alt  sein  soll.  — Sehr  wesentlich  kann  die  Genauigkeit  der  Titrierung 
durch  die  verschiedene  Virulenz  der  Kulturen  beeinträchtigt  werden.  So 
konnten  schon  1896  Pfeiffer  & Kolle  darauf  hinweisen,  dass  zur  Neu- 
tralisierung eines  bestimmten  Typhusserums  von  der  schwachvirulenten 
Kultur  das  Vielfache  derjenigen  Menge  gebraucht  wurde,  welche  von 
einer  hochvirulenten  Kultur  dazu  ausreichte.  Dazu  kommt  noch  die  erst 
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später  von  Pfeiffer  &Friedbebger  4 gefundene  Thatsache,  dass  Bakterien,  . 
insbesondere  die  der  Cholera,  eine  viel  größere  Menge  Immunkörper 
binden  als  zur  bloßen  Bakteriolyse  nötig  ist. 

Die  Wertbestimmung  eines  Choleraserums  gestaltet  sich  dem-, 
nach  folgendermaßen. 

Vorbedingung  ist,  dass  man  eine  hoch  virulente  Cholerakultur  besitzt,  j 
von  welcher  mindestens  y5 — y 10  Oese,  intraperitoneal  injiziert,  ein  Meer- 
schweinchen von  200  g akut  tötet.  Die  Virulenz  lässt  sich  durch  öfteres 
Hindurchschicken  der  Kultur  durch  Meerschweinchen  lange  Zeit,  bei 
einzelnen  Kulturen  anscheinend  dauernd  aufrechterhalten.  Die  10 fach 
tödliche  Dosis  wird  mit  abgestuften  Mengen  des  zu  prüfenden  Serums  j 
gemischt.  Zu  den  Verdünnungen  wird  am  besten  eben  solche  Fleisch- 
brühe gebraucht,  in  welcher  die  Vibrionen  gewachsen  sind,  doch  ist  auch 
physiologische  Salzlösung  angängig.  Durch  gewöhnliches  Wasser  werden  j 
zu  viele  Vibrionen  getötet.  Die  Verdünnungen  setzt  man  im  Verhältnis  1 
von  1 zu  10,  100  und  1000  an.  Die  Mischung  wird  sofort  den  Meer- 
schweinchen in  die  Bauchhöhle  eingespritzt,  wo  der  Immunkörper  des 
Serums  das  für  seine  Aktivierung  nötige  Komplement  findet.  Es  ist 
zweckmäßig,  den  Meerschweinchen  die  Bauchhaut  durch  einen  Schnitt 
mit  der  äußersten  Scherenspitze  zu  durchschneiden  und  durch  diese 
kleine  Wunde  die  abgestumpfte  Hohlnadel  einzuführen.  Man  kann  so 
leichter  eine  Verletzung  des  Darmes  vermeiden.  Verfasser  verfährt  bei 
intraperitonealen  Injektionen  immer  in  der  Weise,  dass  er  die  Nadel 
erst  eine  Strecke  weit  flach  unter  der  Haut  entlang  führt  und  dann  die 
ziemlich  stumpfe  Spitze  durch  die  Muskulatur  und  das  Peritoneum  mehr 
drückt  als  stößt. 

Nach  20  Minuten  entnimmt  man  zum  ersten  Male  dem  Tiere  ein 
Tröpfchen  Flüssigkeit  aus  der  Bauchhöhle  mit  Hilfe  einer  fein  aus- 
gezogenen Glaskapillare,  wie  es  Issaeff  1 gelehrt  hat,  indem  man  das 
Röhrchen  senkrecht  auf  die  Hautwunde  aufsetzt  und  vorsichtig,  leicht 
drehend,  einbohrt.  Sobald  man  in  die  Bauchhöhle  gelangt  ist,  steigt 
Flüssigkeit  in  der  Röhre  auf.  Man  lässt  nur  so  viel  eintreten,  als  man 
zur  Untersuchung  im  hängenden  Tropfen  benötigt.  Es  handelt  sich  nun 
darum,  zu  entscheiden,  ob  die  Kommas  zu  Kügelchen  zusammen- 
schrumpfen und  sich  schließlich  auf  lösen  oder  nicht.  Diejenige  Serum- 
verdünnung, bei  welcher  noch  die  Auflösung  nach  40,  spätestens  nach 
60  Minuten  erfolgt,  wird  als  der  Titer  des  Serums  bezeichnet.  Das 
betreffende  Versuchstier  muss  am  Leben  bleiben,  zum  Beweise  dafür, 
dass  sämtliche  Vibrionen  aufgelöst  wurden.  — Wenn  es  sich  darum 
handelt,  genauere  Werte  zu  erhalten,  so  lässt  sich  der  Titer  durch  eine 
zweite  Versuchsreihe  schärfer  bestimmen.  — Unerlässlich  sind  Kontroll- 
versuche  mit  reiner  Kultur  wegen  der  öfteren  Virulenzschwankungen  und, 
wenn  der  Titer  sehr  niedrig  ist,  mit  einem  Gemisch  der  Kultur  mit  nor- 
malem Serum  von  derselben  Tierart,  von  welcher  das  Immunserum  ge- 
wonnen war,  um  jeden  Zweifel  darüber  zu  beheben,  dass  der  baktericide 
Titer  des  geprüften  Serums  wirklich  höher  ist,  als  der  des  normalen 
Serums. 

In  ähnlicher  Weise  verfährt  man  auch  bei  der  Prüfung  von  bakteri- 
cidem  Typhusserum  (wie  überhaupt  bei  jeder  Art  von  baktericidem 
Serum),  nur  ist  der  Ablauf  der  Reaktion  ein  etwas  langsamerer.  In- 
dessen hat  diese  Art  der  Wertbemessung  bisher  nur  wissenschaftliche 
Bedeutung,  da  weder  Cholera-  noch  Typhusserum  Eingang  in  die  ärzt- 
liche Praxis  gefunden  haben.  Für  die  praktisch  verwerteten  Sera  begnügt 
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man  sich  mit  der  Feststellung  des  Grenzwertes  des  Serum  gegenüber 
einer  bestimmten  Infektionsstotfdosis  nach  Leben  und  Tod  der  Versuchs- 
tiere. So  einfach  das  klingt,  so  verschieden  gestalten  sich  doch  die 
Prüfungen,  je  nach  der  Natur  der  Bakterien,  mit  denen  man  zu  thun 
hat,  und  deshalb  sollen  die  wichtigsten  Sera  hier  wenigstens  als  Para- 
digma besprochen  werden. 

Bei  der  Prüfung  des  Schweinerotlaufserums  hatte  Lorenz  3 ursprüng- 
lich 0,01  g der  Kultur  an  der  Schwanzwurzel  eingeimpft  und  danach 
das  Serum  unter  die* Rückenhaut  gespritzt.  Vereinfacht  wurde  die  Me- 
thode durch  Schütz  & Voges5,  welche  ein  Gemisch  von  Kultur  und 
Serum  subkutan  bei  Mäusen  verwendeten.  Hierbei  kommt  es  aber 
häufig  vor,  dass  Tiere  akut  außer  der  Reihe  sterben,  oder  dass  Tiere, 
die  am  Leben  hätten  bleiben  sollen,  nachträglich  doch  noch  eingehen. 
Auch  bei  Einspritzungen  in  die  Bauchhöhle  zeigen  sich  solche  Unregel- 
mäßigkeiten. Deshalb  wurde  von  Marx6  in  der  staatlichen  Prüfungs- 
anstalt zu  Frankfurt  a.  M.  folgende  verbesserte  Methode  eingeführt. 
Das  Serum  wird  in  den  entsprechenden  Verdünnungen  den  Mäusen  unter 
die  Haut  gespritzt;  aber  mit  der  Einspritzung  der  Kultur  wird  24  Stunden 
gewartet,  weil  erst  dann  die  vollständige  Aufsaugung  und  Komplettierung 
des  Serums  beendet  ist,  so  dass  dieses  seine  volle  Wirksamkeit  auf  die 
intraperitoneal  verwendete  Kultur  entfalten  kann.  Um  den  durch  etwaige 
Virulenzschwankungen  der  Kultur  bedingten  Fehler  auszuschalten,  wird 
bei  jeder  Prüfung  eine  Parallelreihe  mit  einem  Serum  von  bekanntem 
Wert  angelegt.  Es  ist  dieses  das  trockene  Standardserum  des  In- 
stitutes, mit  dem  konventionell  angenommenen  Wert  von  1000  I.-E.,  das 
zu  je  0.5  g in  EHRLiCHSclie  Vacuumapparate  eingeschlossen  auf  bewahrt 
wird  und  als  unveränderlich  gelten  kann.  Zwei  Immunitätseinheiten, 
— 0,002  g Serum  schützen  mit  Sicherheit  gegen  V i oo  ccm  einer  48stün- 
digen  flüssigen  Kultur  des  im  Institut  gebrauchten  Stammes  der  Rotlauf- 
bazillen. Der  Mindestwert  der  Handelsware  ist  auf  100  I.-E.  im  flüssigen 
Serum  festgesetzt.  Demnach  werden  die  Reihen  mit  dem  zu  prüfenden 
Serum  so  angesetzt,  dass  zu  jeder  Reihe  6 Mäuse  genommen  werden, 
von  denen  je  zwei  dieselbe  Dosis  enthalten,  und  zwar  1,  2,  u.  3 I.-E. 
Entspricht  der  Verlauf  in  der  Prüfungsreihe  dem  in  der  Standardreihe, 
so  hat  das  zu  prüfende  Serum  den  angenommenen  Wert.  Alle  gestor- 
benen Tiere  werden  durch  Anlegen  von  Kulturen  und  mikroskopisch  auf 
Rotlauf bazillen  untersucht,  weil  ja  auch  interkurrente  Krankheiten  Vor- 
kommen und  die  wahren  Wertverhältnisse  verschleiern  können.  Dass 
2 Kontrollmäuse  nur  die  Kultur  bekommen,  ist  selbstverständlich.  Man 
sieht,  Marx  hat  mit  Erfolg  auf  die  durch  24  Stunden  getrennten  Ein- 
spritzungen zurückgegriffen,  die  schon  Brieger,  Kitasato  & Wasser- 
mann 7 zum  Nachweis  eines  durch  Typhusbazillen  erzeugten  Schutzstoffes 
im  Blute  benutzten. 

Diese  Methode  giebt  für  Rotlaufserum  allerdings  einen  viel  weniger 
scharfen  Ausschlag  als  für  Cholera-  und  Typhusserum.  Das  liegt  zum 
großen  Teile  daran,  dass  die  Rotlaufbazillen  viel  widerstandsfähiger  sind 
als  Cholera  Vibrionen  und  Typhusbazillen.  Wenn  daher  kleine  Mengen 
Bazillen  in  den  Stichkanal  geraten,  wo  sie  nicht  mit  genügenden  Mengen 
Serum  in  Berührung  kommen,  so  werden  sie  später  auskeimen  und  die 
Maus  töten  können,  nachdem  das  Serum  auf  gebraucht  ist  und  ein  etwaiger 
Ueberschuss  ausgeschieden  wurde.  Dazu  kommt,  dass  man  zur  Prüfung 
des  Cholera-  und  des  Typhusserums  Meerschweinchen  verwenden  kann, 
welche  so  außerordentlich  empfindlich  gegen  das  endobazilläre  Gift  sind, 
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d.  h.  gegen  das  in  den  Bakterienleibern  enthaltene  Gift,  das  durch  die 
Auflösung  der  Bazillen  frei  wird.  Sie  stellen  deshalb  für  die  Cholera 
und  den  Typhus  ein  viel  feineres  Reagens  dar  als  die  Mäuse  für  den 
Rotlauf.  Außerdem  macht  Marx  darauf  aufmerksam,  dass  die  erwähnten 
Unregelmäßigkeiten  im  Absterben  der  Mäuse  auch  darauf  zurückzuführen 
sind,  dass  es  diesen  Tierchen  sehr  an  Komplement  für  die  von  Pferden 
stammenden  Ambozeptoren  des  Serums  mangelt.  Versuche,  diesen 
Mangel  durch  Zusatz  von  frischem  Serum  verschiedener  Tierarten  zu 
ersetzen,  schlugen  fehl.  Auch  Mäuseserum  nutzt' nichts,  entsprechend 
der  Annahme,  dass  es  eben  arm  an  Komplementen  ist. 

Ueber  den  Wert  des  Pestserums  sind  im  Institut  für  Infektions- 
krankheiten eingehende  Untersuchungen  von  Kolle8  und  seinen  Mit- 
arbeitern angestellt  worden.  Es  konnte  sich  hierbei  noch  nicht  um  eine 
Wertbestimmung  handeln,  welche  einen  in  Zahlen  ausdrückbaren  Ver- 
gleich verschiedener  Sera  gestattet,  denn  die  Beurteilung  eines  Pestserums 
hängt  von  so  vielen  veränderlichen  Faktoren  ab,  dass  man  noch  nicht 
einmal  den  Begriff  der  Immunitätseinheit  hier  hat  einführen  können. 
Von  dem  Serum  des  Institut  Pasteur  in  Paris  wird  angenommen, 
dass  0,05  ccm  eine  Maus  gegen  die  12  Stunden  später  erfolgende  Infektion 
mit  Pest  schütze,  an  welcher  die  Kontrollen  in  2 — 3 Tagen  zu  Grunde 
gehen.  Hierbei  ist  die  Virulenz  fast  gänzlich  außer  acht  gelassen,  die 
doch  gerade  bei  den  Pestbazillen  in  sehr  bedeutendem  Umfange  schwankt. 
So  hatte  Kolle9  eine  alte  Laboratoriumskultur  in  Händen,  an  welcher 
das  für  die  Pest  empfindlichste  Versuchstier,  das  Meerschweinchen,  durch 
Einreiben  der  Kultur  in  die  von  Haaren  befreite  Bauclihant  überhaupt 
nicht  mehr  getötet  werden  konnte,  während  sonst  diese  Art  der  Infektion 
noch  zu  wirken  pflegt,  wo  die  subkutane  und  intraperitoneale  Anwendung 
versagt;  und  andrerseits  besaß  Kolle  Kulturen,  von  welchen  0,02  mg 
= 1/1 oo  Oese  die  Meerschweinchen  innerhalb  weniger  Tage  ausnahmslos 
tötete.  Daher  entsprechen  Kulturen  sehr  verschiedener  Virulenz  der 
Forderung,  dass  0,05  ccm  eine  Maus  in  2 — 3 Tagen  töten.  Die  jetzt 
gebräuchliche  Prüfung  des  Serums  gewährleistet  nicht,  dass  es  beim 
Menschen  irgend  welche  Heilwirkung  ausübt.  Es  erscheint  aber  das 
Verlangen  gerechtfertigt,  dass  die  Prüfung  mit  hochvirulenten  Kulturen 
ausgeführt  werde,  weil  alle  bis  jetzt  aus  kranken  Menschen  heraus- 
gezüchteten Pestkulturen  hochvirulent  waren.  So  hochvirulente  Pest- 
bazillen findet  man  regelmäßig  im  Organsaft  und  Blut  von  Meer- 
schweinchen, welche  1 — 3 Tage  nach  der  Infektion  eingegangen  sind. 
Die  praktische  Ausführung  der  Wertbemessung  verlangt,  dass  immer 
zwei  Versuchstiere  (am  zuverlässigsten  sind  Meerschweinchen)  in 
gleicher  Weise  behandelt  werden,  weil  auch  hier  vielfach  Unregel- 
mäßigkeiten im  Absterben  Vorkommen,  wie  bei  allen  Septikämieen.  Es 
handelt  sich  dabei  um  Verhältnisse,  auf  welche  schon  bei  Besprechung 
des  Schweinerotlaufs  hingewiesen  wurde.  Vielleicht  spielt  auch  die 
Komp  lern  entablenkung  dabei  eine  Rolle,  die  wir  durch  Neisser 
& Weciisberg10  kennen  gelernt  haben;  denn  diese  beruht  manchmal 
auf  individueller  Disposition,  wie  folgendes  von  Wechsberg  angeführte 
Beispiel  zeigt:  Die  Tauben  besitzen  im  allgemeinen  kein  Komple- 
ment, das  auf  die  Ambozeptoren  des  Kaninchen-Immunserums  gegen 
den  Vibrio  Metsclmikovi  passt  und  können  deshalb  selbst  durch 
große  Dosen  dieses  Serums  nicht  gegen  die  Infektion  mit  diesem  Vibrio 
geschützt  werden.  Es  giebt  aber  Ausnahmen;  einzelne  Tauben  lassen 
sich  durch  große  Serumgaben  schützen,  also  müssen  sie  ausnahmsweise 


Die  Wertbemessung  der  Schutz-  und  Heilsera. 


589 


eine  genügende  Menge  Komplement  besitzen.  Umgekehrt  darf  man 
annehmen,  dass  bei  manchen  Individuen  das  Komplement,  welches  auf 
die  Ambozeptoren  von  Immunserum  des  Schweinerotlaufs  oder  der  Pest 
passt,  nicht  in  genügender  Menge  und  Qualität  vorhanden  ist,  daher  die 
erwähnten  Unregelmäßigkeiten. 

Das  in  den  Handel  gebrachte  Pestserum  besitzt  baktericide  Eigen- 
schaften, weil  es  durch  Immunisation  mittelst  lebender  Bakterien  ge- 
wonnen wird.  Deshalb  lässt  sich  mit  ihm  der  Pfeiffer  sehe  Versuch 
anstellen  und  damit  vielleicht  eine  schärfere  Bestimmung  seines  Heil- 
wertes gewinnen.  Indessen  ist  diese  Prüfungsmethode  bisher  vernach- 
lässigt worden;  wohl  absichtlich,  weil  sie  entschieden  mit  Gefahren  ver- 
bunden ist,  denn  die  infizierten  Tiere  müssen  hinterher  mindestens  noch 
einmal  durch  die  Hände  gehen,  und  bei  solchen  Hantierungen  kommen 
trotz  aller  Vorsicht  doch  gelegentlich  Infektionen  vor,  wie  die  Arbeiten 
mit  Cholera  und  Pest  schon  vielfach  bewiesen  haben. 

Hieran  schließen  sich  die  Sera  gegen  Schweineseuche,  Schweine- 
pest und  Streptokokkenkrankheiten,  welche  so  viel  Gemeinsames 
haben,  dass  sie  hier  zusammenfassend  besprochen  werden  sollen.  Es 
kann  nicht  unsere  Aufgabe  sein,  alle  Sera  aufzuführen,  welche  gegen 
diese  Krankheiten  hergestellt  und  empfohlen  wurden,  weil  nur  wenige 
einer  wissenschaftlichen  Prüfung  standgehalten,  und  noch  weniger  dem 
praktischen  Bedürfnisse  entsprochen  haben.  Gemeinsam  ist  diesen  Krank- 
heiten, dass  die  mit  Hilfe  eines  bestimmten  Stammes  der  betreffenden 
Bakterien  gewonnenen  Immunsera  im  wesentlichen  nur  gegen  diesen 
Stamm  schützen,  aber  gegen  Stämme  anderer  Herkunft  wenig  oder  gar 
nicht.  Eine  Andeutung  davon  haben  wir  schon  beim  Typhus  kennen 
gelernt;  noch  auffälliger  ist  es  beim  Bacterium  coli,  und  am  ausge- 
sprochensten wohl  bei  den  Streptokokken.  Das  war  schon  Denys  & 
van  de  Velde15  bekannt,  die  in  logischer  Weiterentwickelung  der  sich 
hieran  anknüpfenden  Ueberlegimgen  Sera  durch  Immunisierung  von 
Pferden  mit  Streptokokkenstämmen  verschiedener  Herkunft  gewonnen 
und  als  polyvalente  Sera  bezeichnet  haben.  Später  sind  Strepto- 
kokkensera, denen  man  eine  gewisse  therapeutische  Wirkung  nicht 
absprechen  kann,  von  Aronson16,  von  Tavel17,  Moser18  und  Menzer19 
hergestellt  worden. 

Ein  ebenfalls  polyvalentes  Serum  gegen  Schweineseuche  stammt  von 
Wassermann  & Ostertag20.  Ersterer21  hat  auch  eine  dem  'heutigen 
Stande  der  Wissenschaft  entsprechende  Erklärung  der  eigentümlichen 
Erscheinung  gegeben,  dass  in  betreff  ihrer  immunisatorischen  Eigen- 
schaften sich  Stämme  derselben  Art  von  Bakterien  so  verschieden  ver- 
halten. Man  muss  eben  annehmen,  dass  das  Protoplasma  der  Bakterien 
Rezeptoren  enthält,  welche  als  eine  komplex  zusammengesetzte  Masse 
aufzufassen  sind.  In  dem  einen  Stamm  überwiegt  die  eine  Art  von 
Rezeptoren,  in  einem  anderen  eine  andere  Art.  Die  Folge  ist,  dass 
jeder  Stamm  einen  allein  auf  ihn  selber  abgestimmten  Immunkörper 
liefert  und  auf  andere  Stämme  eine  weit  geringere  oder  gar  keine 
Wirkung  ausübt.  Für  die  Immunisierung  müssen  sorgfältig  solche 
Stämme  ausgewählt  werden,  welche  auf  Grund  von  Vorversuchen  ein 
möglichst  hohes  Bindnngsvermögen  für  Ambozeptoren  besitzen. 

Entsprechend  diesen  Thatsachen  werden  im  Frankfurter  Institut  die 
Prüfungen  dieser  Sera  mit  den  von  den  Fabriken  gelieferten  Bakterien- 
stämmen vorgenommen  und  garantieren  vorläufig  nur  eine  gewisse  Wirk- 
samkeit der  Sera  gegenüber  diesen  Stämmen,  aber  nicht  für  die  Praxis. 
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Die  technische  Ausführung  dieser  Serumprüfungen  stimmt  mit  der 
des  Schweinrotlaufserums  überein. 

Zum  Schluss  sei  noch  eines  Serums  gedacht,  welches  gegen  einen 
unbekannten  Krankheitserreger  schützt;  es  ist  das  Serum  gegen 
die  Rinderpest.  Bei  dieser  Krankheit  lebt  der  Erreger  im  Blute,  denn 
das  Blut  ist  infektiös. 

In  dem  Blute  der  Tiere,  welche  die  Krankheit  spontan  überstanden 
haben,  treten  spezifische  Stoffe  auf,  die  von  Semmer,  Theiler,  R.  Koch, 
Kolle  & Turner  studiert  wurden.  Die  Hochtreibung  der  Immunität 
bei  Rindern  bis  zu  einem  solchen  Grade,  dass  das  Serum  für  Schutz- 
impfungen und  Heilzwecke  Verwendung  finden  konnte,  gelang  Kolle 
& Turner.  Dieses  Rinderpestserum  findet  jetzt  die  weiteste  Anwendung 
bei  der  Simultanmethode,  die  als  zuverlässige  und  billige  Immunisierungs- 
methode überall  Eingang  gefunden  hat.  * 

Von  einem  immunisierten  Rinde  lassen  sich  durch  3 Aderlässe  je  1 
5 Liter  Blut  gewinnen,  welche  zusammen  6 Liter  Serum  liefern.  Das 
Serum  ist  selbstverständlich  nicht  immer  gleichwertig.  Der  Unterschied 
im  Gehalte  an  Immunkörpern  wird  zwar  wesentlich  vermindert,  wenn 
man  das  Serum  verschiedener  Tiere  mischt,  aber  er  bleibt  doch  noch 
so  groß,  dass  die  zur  Immunisierung  eines  gesunden  Rindes  von  300  kg 
benötigte  Menge  (bei  der  Simultanmethode)  zwischen  15  und  25  ccm 
schwanken  kann.  Das  Gemisch  muss  deshalb  doch  noch  genauer  auf 
seine  Schutzkraft  geprüft  werden.  Es  geschieht  dies  in  derselben  Weise, 
wie  bei  der  Immunisierung  der  Rinder  nach  der  Simultanmethode  ver- 
fahren wird,  also  direkt  an  Rindern,  von  welchen  eine  Reihe  mit  abge- 
stuften Mengen  des  Serums  behandelt  werden,  während  die  Infektion 
die  gleiche  ist.  Zur  Infektion  dient  1 ccm  virulentes  Blut  von  einem 
geschlachteten  kranken  Rinde.  Für  die  Berechnung  der  Serummenge  ; 
darf  das  Gewicht  des  Tieres  nicht  außer  acht  gelassen  werden.  Zu 
seiner  leichten  Ermittelung  hat  Turner  folgende  Formel  angegeben, 

W = ^L. 

W = Gewicht,  °>142 

L = Länge  des  Tieres  vom  letzten  Halswirbel  bis  zum  Kreuzbein, 

G = Umfang  des  ganzen  Leibes  hinter  den  Schulterblättern. 
Einfacher  würde  man  wohl  die  Formel  W = 7 . G2 . L schreiben. 

Die  praktische  Ausführung  einer  Serumprüfung  gestaltet  sich  demnach 
folgendermaßen.  Nachdem  12  Rinder  behufs  Ermittelung  ihres  Gewichts 
durchgemessen  sind,  wird  ihnen  1 ccm  virulentes  Blut  auf  der  einen 
Seite  unter  die  Haut  gespritzt.  Auf  der  anderen  Seite  bekommen  je  , 
drei  Tiere  15,  20,  25  und  30  ccm  auf  je  300  kg  ihres  Gewichts  von 
dem  zu  prüfenden  Serum  gleichfalls  subkutan.  Angenommen,  es  sterben 
2 Tiere  mit  15  ccm,  während  die  mit  20  ccm  nach  einer  Erkrankung 
an  Rinderpest  davonkommen,  so  wird  20  als  Titer  des  Serums  be- 
zeichnet, denn  die  Erfahrung  hat  gelehrt,  dass  die  Tiere  mit  25  ccm  dann 
nur  einen  leichten  Anfall  durchmachen  und  die  mit  30  ccm  meist  gar 
nicht  erkranken. 

Ein  anderes  Serum  gegen  eine  Krankheit,  deren  Erreger  auch  noch 
unbekannt  ist,  ist  das  von  Löffler  hergestellte  Serum  gegen  die  Maul- 
und Klauenseuche,  über  dessen  Prüfung  Löffler  & Uillenhuth14  sagen: 

»Die  Prüfung  kann  in  verschiedener  Weise  geschehen.  Entweder 
wird  eine  Anzahl  gesunder  kräftiger  Ferkel  von  8 — 10  kg  Gewicht  mit 
steigenden  Mengen  (pro  kg  Ferkel  berechnet)  des  Serums  behandelt  • 
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und  mit  frischkranken  Tieren  zusammengebracht,  oder  aber  es  werden 
Gemische  einer  virulenten  Lymphe*)  mit  steigenden  Serummengen 
Ferkeln  eingespritzt,  oder  endlich,  es  wird  eine  bestimmte  Dosis 
Lymphe,  welche  Kontrolliere  binnen  drei  Tagen  typisch  krank  macht, 
einer  Reihe  von  Ferkeln  in  die  Muskulatur  des  einen  Hinterschenkels 
eingespritzt  und  in  die  Muskulatur  des  anderen  Hinterschenkels  steigende 
Dosen  des  Serums.  Widerstehen  von  den  so  geprüften  Ferkeln  diejenigen, 
welche  0,3  ccm  Serum  pro  kg  erhalten  haben,  der  Infektion,  so  genügt 
nach  den  von  der  Kommission  zur  Erforschung  der  Maul-  und  Klauen- 
seuche gemachten  praktischen  Erfahrungen  das  Serum  für  die  Bedürf- 
nisse der  Praxis.« 
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Ueber  spezifische  Niederschläge. 

(Präzipitine.) 

Von 

R.  Kraus 

in  Wien. 


Geschichtliches. 

In  der  Arbeit  »Ueber  spezifische  Reaktionen  in  keimfreien  Eil-  i 
traten  ans  Cholera,  Typhus,  Pestbonil lonkulturen  erzeugt  durch 
homologes  Serum«  habe  ich  im  Jahre  1897  den  Nachweis  erbracht,  dass 
Immunserum  in  Filtraten  der  Bakterienkulturen  Niederschläge  erzeugt.  Diese 
Niederschläge  traten  nur  dann  auf,  wenn  ein  homologes  Immunserum  mit  dem 
Filtrate  der  zugehörigen  Bakterienkultur  zusammengebracht  wurde.  So  konnten 
beispielsweise  mit  Choleraimmnnserum  in  Cholerakulturfiltraten,  mit  Typlius- 
sernm  in  Filtraten  aus  Typhuskulturen  u.  s.  w.  Niederschläge  hervorgerufen 
werden.  Wurde  aber  statt  der  homologen  Sera  mit  homologen  Filtraten 
ein  anderes  Serum,  beispielsweise  Typhusserum  mit  Cholerafiltraten  gemischt, 
oder  statt  eines  Immunserums  normales  Serum,  traten  niemals  Niederschläge 
auf.  Nachdem  noch  weiter  gezeigt  werden  konnte,  dass  Filtrate  nicht  aller 
Bakterienkulturen  selbst  mit  homologem  Serum  (Filtrate  der  Diphtheriebouillon- 
kulturen mit  Diphtherieantitoxin)  Niederschläge  liefern,  war  es  klar,  dass  wir 
es  hier  mit  Niederschlägen  ganz  eigener  Art  zu  tliun  hatten.  Ich  nannte  diese 
Niederschläge  auch  deshalb  »spezifische  Niederschläge«  (Präzipitate). 

Durch  diese  Untersuchungen  wurde  festgestellt,  dass  nach 
Immunisierung  mit  bestimmten  Bakterien  im  Organismus  neben 
den  damals  bereits  gekannten  Antitoxinen  Behrings,  Pfeiffers 
Bakteriolysinen  und  den  Agglutininen  von  Gruber  und  Durham  noch 
andere  spezifische  Immunkörper  produziert  werden:  Körper,  die 
wegen  der  ihnen  innewohnenden  Eigenschaft  »spezifische  Nieder- 
schläge« zu  erzeugen,  den  Namen  »Präzipitine«  erhielten. 

Die  folgenden  Jahre  zeigten  dann,  dass  dieser  Reaktion  eine  allgemeine 
Bedeutung  zukomme.  Dass  die  durch  Immunstoffe  hervorgerufene  Agglutination 
oder  Lyse  nicht  bloß  auf  Bakterien  beschränkt  ist,  sondern  einen  speziellen 
Fall  einer  auch  auf  tierische  Zellen  sich  beziehenden,  allgemein  geltenden  bio- 
logischen Reaktion  bilde,  war  bereits  bekannt,  als  Tchistowitch,  Bordet  auch 
für  die  von  mir  gefundene  Reaktion  Aehnliches  zeigen  konnten.  Im  Jahre  1899 
haben  Tchistowitch,  Bordet  dieser  Reaktion  eine  allgemeinere  Geltung  ver- 
schafft, indem  sie  zeigten,  dass  Sera,  gewonnen  mit  tierischem  Serum,  mit  ! 
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Milch,  in  diesen  zur  Immunisierung  verwendeten  Flüssigkeiten  Niederschläge 
zu  erzeugen  imstande  sind*). 

In  der  Folge  stellte  es  sich  noch  durch  die  Untersuchungen  von  Myers, 
Nolf,  Jacoby,  Kowarski  u.  a.  heraus , dass  nicht  bloß  dem  tierischen 
Serum  die  Eigenschaft  zukomme,  Präzipitine  Zoopräzipitine)  zu  erzeugen, 
sondern  dass  auch  die  aus  Serum  gewonnenen  Eiweißkörper  wie  das  Globulin, 
dass  weiter  Substanzen  pflanzlichen  Ursprungs  Ricin,  Albumosen  aus  Mehl) 
imstande  sind,  die  Produktion  von  Präzipitin  (Phytopräzipitine)  anzuregen. 
Durch  all  diese  Arbeiten  hat  die  Reaktion  zwar  eine  allgemeinere  Fassung 
angenommen , mehr  aber  als  eine  theoretische  Bedeutung  konnte  ihr  damals 
nicht  zugesprochen  werden. 

Durch  meine  erste  Arbeit  war  bereits  der  volle  Beweis  der 
strengen  Spezifizität  dieser  Reaktion  erbracht  worden.  Diese  für 
Bakterien  festgestellte  Spezifizität  der  Präzipitine  haben  dann  Fish,  Wasser- 
mann, Morgenrotii  auch  auf  andere  Präzipitine  ausgedehnt,  indem  sie 
nachweisen  konnten,  dass  man  mittels  der  Präzipitine  Kuhmilch  von  der  der 
Ziegen  und  Frauen  unterscheiden  könne. 

Aber  erst  durch  die  Arbeiten  von  Wassermann,  Uiilenhuth  ist  diese 
Reaktion  auf  ihren  differentialdiagnostisohen  Wert  zur  Unterscheidung  von 
Eiweißkörpern  menschlichen  und  tierischen  Ursprungs  des  näheren  studiert 
worden  und  konnte  auf  Grund  dieser  Untersuchungen  als  Methode  zum  Nach- 
weis der  menschlichen  oder  tierischen  Abstammung  in  die  forensische  Medizin 
eingeführt  werden. 

Die  Spezifizität  der  Reaktion,  die  sie  vor  den  chemischen  Reaktionen 
bevorzugt,  ließ  cs  erwarten,  dass  sie  noch  weitere  Fragen  der  praktischen 
lind  theoretischen  Medizin  zu  lösen  imstande  sein  dürfte. 

In  der  That  konnte  ich  zunächst  zeigen,  dass  dieser  Reaktion  eine  eben- 
solche Bedeutung  in  der  Diagnostik  der  Bakterien  zukomme  wie  der  Agglutination. 

Die  Hygiene  dürfte  insofern  diese  Reaktion  verwerten,  als  sie  sich  nach 
den  Untersuchungen  von  Wassermann,  Uiilenhuth  ii.  a.  dazu  eignet,  Fleisch, 
Milch  bestimmter  Tierarten  zu  erkennen,  und,  wie  Kowarski,  Schütze  zeigen 
konnten,  eiweißartige  Substanzen  pflanzlichen  Ursprungs  von  tierischen  zu 
unterscheiden.  Wieweit  die  Physiologie  und  Pathologie  diese  Reaktion  sich 
zu  nutze  machen  dürfte,  lässt  sich  derzeit  nicht  abschätzen,  jedenfalls  haben 
aber  bereits  die  rntersuchungen  von  M.  Ascoli  gelehrt,  dass  sich  diese  Reaktion 
zum  Studium  gewisser  Fragen  betreffs  der  Eiweißresorption  eignet,  die  die 
heutige  Chemie  nicht  zu  lösen  imstande  ist.  Der  Versuch  von  Nuttall,  welcher 
ein  biologisches  System  der  Piere  auf  Grund  der  Präzipitation  aufzustellen 
bemüht  ist,  zeigt,  dass  auch  in  Gebieten,  die  abseits  von  der  Medizin  liegen, 
diese  Reaktion  zur  Lösung  weiterer  Probleme  berufen  zu  sein  scheint. 

In  den  folgenden  Kapiteln  will  ich  cs  versuchen,  zunächst  die  Präzipita- 
tion unter  einem  gemeinschaftlichen  Gesichtspunkt  zu  besprechen.  Es  sollen 
die  an  der  Reaktion  beteiligten  Körper,  Präzipitin  und  präzipitinogene  Sub- 
stanz behandelt  werden.  Die  Natur  der  Körper,  Bau,  die  quantitativen  Ver- 
hältnisse, Hemmung  der  Reaktion  u.  s.  w. , dem  derzeitigen  Stand  unserer 
Kenntnisse  angepasst,  sollen  eine  ausführliche  Erörterung  erfahren.  Der 
spezielle.  'Peil  wird  hauptsächlich  die  praktische  Verwertbarkeit  der  Reaktion 
in  die  Besprechung  einbeziehen. 

Zur  Nomenklatur:  Die  anfangs  aufgestellte  Benennung  der  an  der 

* Dass  den  spezifischen  Niederschlägen  eine  allgemeine  Geltung  zukommen 
dürfte,  war  mir  bereits  vor  dem  Erscheinen  der  Arbeiten  von  Bohdet,  Tciiistowitcii 
klar.  Ich  habe  auch  aus  diesem  Grunde  zuerst  mit  Ilm.  Dr.  II.  Winterberg,  später 
mit  1 1 rn . Dr.  E.  P.  Pick  dio  Immunisierung  mit  Eiweiß  durchführen  wollen. 

Handbuch  dor  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  )^(S 
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Reaktion  beteiligten  Körper  bat  sich  später  als  nicht  ganz  zutreffend  erwiesen. 
Ch.  Nicolle  nannte  die  Substanz  der  Bakterien  »substance  agglutinable«, 
indem  er  annahm,  dass  sie  die  passiv  beteiligte  Komponente  sei,  im  Gegensatz 
zu  der  aktiven,  im  Serum  befindlichen,  die  er  »substance  agglutinante«  nannte. 
Auch  wir  nahmen  Aehnliches  in  unseren  Arbeiten  an,  bezeichneten  die  Substanz 
der  Filtrate  als  präzipitierbare,  die  des  Serums  als  präzipitierende.  Nachdem 
Pick  zeigen  konnte,  dass  das  Bakterienpräzipitat  zum  großen  Teil  aus  Eiweiß 
besteht,  dieses  aber  bei  Verwendung  fast  eiweißfreier  Bakterienfiltrate  nur  aus 
dem  Immunserum  stammen  konnte,  war  es  wahrscheinlich,  dass  das  Bakterien- 
filtrat das  chemisch  aktive  Agens  sein  dürfte,  und  in  dem  Immunserum  die 
passive  Substanz  zu  suchen  sei. 

Auch  aus  den  Untersuchungen  von  Uhlenhutii,  Wassermann  und  Schütze 
ging  hervor,  dass  das  Immunserum  zum  großen  Teil  den  Niederschlag  liefert, 
da  eine  50  000  fache  Blutverdünnung  mit  dem  Immunserum  noch  typische 
Niederschläge  giebt. 

Linossier  & Lemoine,  Camus,  die  quantitative  Untersuchungen  über  diese 
Frage  angestellt  hatten,  sind  auch  der  Anschauung,  dass  das  Immunserum  passiv 
am  Niederschlag  beteiligt  ist.  Nach  Leblanc  ist  der  Niederschlag  aus  den 
an  der  Reaktion  beteiligten  beiden  Körpern  zusammengesetzt,  doch  findet  man 
ihn  auch  zum  größeren  Teil  aus  Pseudoglobulin  des  Immunserums  bestehend. 

Moll  konnte  zeigen,  dass,  wenn  man  aus  dem  Immunserum  durch  Ammon- 
sulfat  die  Globulinfraktion,  die  die  wirksame  Substanz  enthält,  darstellt,  und 
dazu  eine  Albuminlösung  zusetzt,  mit  der  dieses  Iminunserum  gewonnen  ist, 
dass  man  durch  Auswaschen  des  Präzipitates  das  ganze  zugesetzte  Albumin 
im  Filtrat  quantitativ  nachweisen  kann.  Der  Niederschlag  konnte  demnach 
nur  aus  den  Globulinen  des  Immunserums  bestehen.  Aus  einem  Versuch  von 
Schur  geht  jedoch  hervor,  dass  die  Menge  des  Präzipitats  überhaupt  eine  so 
geringfügige  ist,  dass  der  Verlust  an  stickstoffhaltiger  Substanz,  die  in  den 
Niederschlag  eingeht,  ein  so  minimaler  ist,  dass  er  zweifellos  innerhalb  der 
Versuchsfelder  fällt.  Die  Angaben  Molls  waren  demnach  nach  Schur  nicht 
beweiskräftig. 

v.  Düngern  führt  einen  gemeinschaftlich  mit  Coiixheim  ausgeführten 
Versuch  an,  der  dafür  zu  sprechen  scheint,  dass  der  zur  Immunisierung  ver- 
wendete Körper,  im  Sinne  unserer  früheren  Auffassung  im  Präzipitat  nach- 
weisbar ist.  Das  Octopusplasma , welches  zur  Erzeugung  des  Immunserums 
diente,  enthält  das  Hämocyanin,  einen  kupferhaltigen  Eiweißkörper.  Dadurch 
ist  dieses  Plasma  leicht  von  einem  anderen  Eiweißkörper  zu  unterscheiden. 
Das  Präzipitat  erwies  sich  teilweise  aus  Hämocyanin  ungefähr  der  6.  Teil 
des  im  Plasma  enthaltenen  Hämocyanins)  bestehend.  Moll  glaubt  allerdings, 
dass  der  Farbstoff  bei  der  Niederschlagsbildung  mitgerissen  wurde,  wodurch 
die  Beweiskraft  des  Versuches  eine  Einschränkung  erfahren  würde. 

Der  größte  Teil  der  Autoren  nimmt  jetzt  an,  dass  die  zur  Immu- 
nisierung verwendete  Substanz  das  aktive  Agens  sei.  Das  passive 
Reagens  ist  die  Substanz  im  Immunserum. 

Um  nichts  zu  präjudizieren , bezeichne  ich  die  präzipitierbare  Sub- 
stanz als  präzipitinogene  oder  Präzipitinogen.  Die  früher  präzipi- 
tierende Substanz  nenne  ich  Präzipitin.  Der  Niederschlag,  der 
durch  Zusammentreten  der  präzipitinogenen  Substanz  und  des 
Präzipitins  entsteht,  ist  das  Präzipitat*). 


*j  Substance  agglutinable  (Nicolle)  = Koagulin  (Pick),  präzipitierbare  Sub- 
stanz = präzipitinogene  Substanz.  Substance  agglutinante  (Nicolle)  = 
präzipitierende  Substanz  = Präzipitin. 
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Wie  bereits  auseinandergesetzt  wurde,  bat  man  unter  Präzipitin 
jene  Körper  des  Blutserums  zu  verstehen,  die  mit  einer  be- 
stimmten präzipitinogenen  Substanz  unter  Bildung  eines 
Niederschlages  reagieren. 

Solche  Körper  linden  sich  schon  normalerweise  ganz  analog  den 
Antitoxinen,  Antihämolysinen  u.  s.  w.  im  Blutserum  gesunder  Organis- 
men. Wenn  auch  Bakterienpräzipitine  im  normalen  Serum  bisher  nicht 
nachgewiesen  werden  konnten,  so  ist  es  doch  zweifellos,  dass  solche 
vorhanden  sein  müssen,  da  sie  sich  durch  Einwirkung  auf  Bakterien 
durch  die  Agglutination  nachweisen  lassen.  Dass  normales  Serum  die 
verschiedensten  Bakterien  mehr  oder  minder  verdünnt  zu  agglutiniereu 
vermag,  ist  ja  bekannt.  Es  ist  wahrscheinlich,  dass  nur  durch  die  ge- 
ringen Mengen  (die  Agglutininwerte  sind  ja  zumeist  sehr  niedrig  dieser 
Körper  die  Reaktion  mit  der  agglutinogenen  Substanz,  die  wir  in  Lösung 
als  präzipitinogene  kennen,  nicht  eintritt.  Auch  andere  Präzipitine,  wie  die 
Zoopräzipitine,  Phytopräzipitine,  sind  im  Serum  gesunder  Organis- 
men nachzuweisen.  In  einer  Versuchsreihe,  die  ich  vor  Jahren  an- 
stellte, habe  ich  normales  Serum  auf  Zoopräzipitine  untersucht  und 
gefunden,  dass  Sera  zweier  Tierarten  zusammengebracht,  nach  einer 
gewissen  Zeit  Niederschläge  erzeugen.  Ich  habe  diese  Beobachtungen 
mikroskopisch  im  hohlen  Objektträger  angestellt  und  möchte  nur  be- 
merken, dass  hier  nur  bei  ausreichenden  Kontrollen  die  Untersuchungen 
brauchbare  Resultate  geben.  Man  findet  vielfach,  dass  im  frischen  Serum 
gesunder  Menschen  und  Tiere  nach  einer  gewissen  Zeit  bei  57°  mikro- 
skopisch Präzipitate  auftreten,  die  von  den  durch  Mischen  der  Sera  ent- 
standenen nicht  zu  unterscheiden  sind.  So  gab  beispielsweise  Tauben- 
serum  mit  Ilühnerserum  1 einen  Niederschlag,  nicht  mit  Ilühnerserum  2, 
nicht  mit  Kaninchen-,  Meerschweinchen-,  Ziegen-,  Hundeseruin.  Normales 
Ziegenserum  gab  mit  Kaninchen-,  Hundeseruin  nach  2 Stunden  bei  ß7° 
einen  Niederschlag,  nicht  mit  Meerschweinchen-,  Hühnerserum.  Man 
sieht  daraus,  dass  normale  Sera  bestimmter  Tierarten  mit  solchen  an- 
derer Tierarten  Niederschläge  geben,  die  man  wohl  auf  Präzipitine 
zurückführen  darf.  Aehnliehe  Beobachtungen  über  Ileteropräzipitine 
Uhren  Obermayeii  & Pick,  Ascoli,  Noorcm  an. 

In  der  Arbeit  »Zur  Theorie  der  Agglutination«  habe  ich  Versuche 
ingeführt,  aus  welchen  hervorgeht,  dass  normales  Serum  bestimmter 
Tierarten  auch  mit  Kicinlüsungen  Niederschläge  giebt.  Line  gleiche 
mg  führt  Jacoby  an.  In  einer  in  Mktschnikoffs  Laboratorium 
lusgeführten  Arbeit  konnte  ich  und  Levaditi  zeigen,  dass  aus  nor- 
malen Organen  gesunder  'Piere  sich  mit  Kochsalzlösung  Substanzen  ex- 
rahieren  lassen,  die  mit  Eiereiweiß  oder  Ziegenserum  Niederschläge  er- 
Das  Serum  solcher  Tiere  war  nicht  imstande,  fällend  zu  wirken. 
Wir  müssen  nach  alledem,  was  wir  über  die  anderen  Anti- 
örper  wissen,  an  nehmen,  dass  die  Präzipitine,  die  sich 
künstlich  durch  Injektion  mit  präzipitogenen  Substanzen  im 
Organismus  erzeugen  lassen,  auch  unter  physiologischen  Be- 
dingungen teils  frei,  teils  in  den  Organen  (sessil)  nachzu- 
veisen  sein  dll rften. 

1 eher  die  Natur  der  physiologischen  Präzipitine  wissen  wir  nichts, 
la  darüber  keine  Untersuchungen  vorliegen.  Nach  unseren  Versuchen 
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und  solchen,  die  Ascoli  anführt,  ist  anzunehmen,  dass  im  normalen 
Serum  nicht  ein  einziges  Präzipitin,  sondern  eine  ganze  Reihe  von  Prä- 
zipitinen sein  dürften.  Wenn  auch  keine  diesbezüglichen  Bindungsver- 
suche vorliegen,  so  ist  in  Analogie  mit  den  anderen  Antikörpern  Agglu- 
tinine,  Hämolysine  u.  s.  w.)  wahrscheinlich,  dass  die  einzelnen  Präzi- 
pitine nur  auf  Sera  bestimmter  Tierarten  wirken,  dass  sie  demnach 
ebenso  spezifisch  sind,  wie  die  künstlich  erzeugten  Präzipitine. 

Wladimiroff  konnte  zeigen,  dass  im  Verlaufe  des  Rotzes  bei  Pferden 
spezifische  Bakterienpräzipitine  auftreten,  die  im  Serum  normaler  Pferde 
nicht  nachweisbar  sind.  Auch  scheinen  die  Versuche  Fickers,  soweit 
man  aus  der  kurzen  Mitteilung  schließen  kann,  dafür  zu  sprechen,  dass 
sich  auch  die  im  Verlaufe  des  Typhus  auftretenden  Agglutinine  durch 
eine  besondere  Versuchsanordnung  als  Präzipitine  zum  Ausdruck  bringen 
lassen.  Es  ist  auch  wahrscheinlich,  dass  es  gelingen  dürfte,  bei  allen 
Infektionskrankheiten,  bei  welchen  der  Organismus  mit  Agglutininbildung 
reagiert,  durch  daraufhin  gerichtete  Versuche  Bakterienpräzipitine  nach- 
zuweisen. 

Neben  den  unter  normalen  Verhältnissen  im  Blute  vor- 
kommenden Präzipitinen  und  solchen,  die  im  kranken  Orga- 
nismus entstehen,  kennen  wir  noch  die  künstlich  erzeugten 
Präzipitine*).  Die  meisten  Arbeiten,  die  uns  irgendwie  Aufschluss 
über  diese  Körper  brachten,  haben  gerade  diese  Präzipitine  als  Studien- 
objekt benutzt.  Trotz  der  vielen  darauf  gerichteten  Untersuchungen  ist 
über  die  Natur  der  Präzipitine  ebenso  wie  über  die  der  anderen  Antikörper 
nichts  Bestimmtes  bekannt.  Die  bereits  von  Tizzoni,  Belfanti,  Brie- 
ger  und  Ehrlich  für  die  Darstellung  der  Antitoxine  angewandten 
Fällungsmethoden  wurden  auch  hier  versucht  um  einigen  Aufschluss 
über  diese  Körper  zu  bekommen.  Sowohl  die  Bakterienpräzipitine,  als 
auch  die  anderen  für  Serum,  Milch,  Eiklar,  Ricin  lassen  sich  nach  den 
Untersuchungen  von  Pick,  Müller,  Oppenheimer  & Michallis,  Ober- 
meyer & Pick,  Löwenstein,  Jacoby,  Umber,  Landsteiner  & Calyo 
mittelst  fraktionierter  Fällung  mit  gesättigter  Ammonsulfatlösung  nach 
dem  Verfahren  von  Hofmeister  ausfällen  und  sind  mit  dem  Euglo- 
bulin aussalzbar.  Nur  Leblanc  giebt  an,  dass  das  Präzipitin  für 
Rinderserum  vom  Kaninchen  gewonnen  in  der  Pseudoglobulinfraktion 
sich  befinden  soll. 


Die  weiteren  Versuche,  die  darauf  hinausgingen  das  Präzipitin  vom 
Eiweiß  zu  befreien,  sind  gescheitert.  Es  hat  sich  nämlich  gezeigt,  dass 
Veränderungen  des  Eiweißkörpers  selbst  auch  schon  die  Präzipitine 
ändern.  Nachdem  aber  ohne  eine  Veränderung  der  genuinen  Eiweiß- 
körper eine  eventuelle  Isolierung  bisher  nicht  möglich  war,  erscheint  es 
wahrscheinlich,  dass  Präzipitine  Eiweißkörper  sein  dürften.  Alle  Sub- 
stanzen, die  Eiweißkörper  zu  verändern  imstande  sind,  wie  Säuren, 
Alkalien,  Harnstoff,  Formaldehyd  u.  s.  w. , haben  nach  Pick  auf  Bak- 
terienpräzipitine schädigend  gewirkt,  so  zwar,  dass  nach  einer  längeren 
Einwirkung  die  Fällbarkeit  zerstört  war.  Pepsin  Salzsäure , Trypsin 
vermochte  nach  den  Untersuchungen  von  Pick  Bakterienpräzipitin, 
nach  Oppenheimer  & Michaelis  Serumpräzipitine  zu  zerstören.  Die 


*)  Die  vielfach  gebrauchte  Ausdrucksweise  »Immunisierung  mit  Eiweiß«  hat 
F.  Hamburger  durch  besondere  Versuche  zu  rechtfertigen  versucht.  Nachdem  je- 
doch in  letzter  Zeit  Oppenheimer  die  Beweisführung  Hamburgers  in  Frage 
stellt,  wird  im  folgenden  von  dieser  Ausdrucksweise  abgesehen. 
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Angaben  der  Autoren  über  die  Resistenz  verschiedener  Präzipitine 
gegenüber  der  Pepsin-  und  Trypsineinwirkung  lauten  verschieden  (Le- 
blanc,  Röstoski).  Diese  Differenz  der  Resultate  dürfte  wohl  damit 
Zusammenhängen,  dass  in  verschiedenen  Seris  die  verschiedenen  Prä- 
zipitine ungleiches  Verhalten  gegenüber  der  Pepsin-  und  Trypsin  Verdau- 
ung aufzu weisen  haben. 

Oppenheimer  & Michaelis,  die  bereits  die  Arbeiten  über  Präzipitoide 
(Kraus  & v.  Pirquet,  Müller,  Eisenberg)  kannten,  haben  bei  ihren 
Untersuchungen  über  Präzipitine  auch  noch  darauf  Rücksicht  genommen, 
ob  bloß  die  fällende  oder  auch  die  bindende  Gruppe  durch  physikalisch- 
chemische  Eingriffe  zerstört  werde.  Trypsin  und  Pepsinsalzsäure  zer- 
stören nach  ihren  Untersuchungen  vollständig  das  Präzipitin. 

Dass  höhere  Temperaturen  Präzipitine  schädigen,  hatten  Tchisto- 
witch,  Myers  für  Serum  und  Eiweißpräzipitine,  Pick  dann  für  Bakterien- 
präzipitine gezeigt.  Diese  Autoren  nahmen  an,  dass  Temperaturen  über 
60°  die  Präzipitine  vollständig  zerstören.  Pick  führt  diese  Thatsache  auch 
als  Argument  gegen  die  Identität  der  Präzipitine  mit  den  Bakterienagglu- 
tininen an,  da  diese  bei  60°  nicht  zerstört  werden  sollen.  In  unserer 
Arbeit  »Weitere  Untersuchungen  über  spezifische  Niederschläge«  (Kraus 
& v.  Pirquet)  konnten  wir  zeigen,  dass  das  Bakterienpräzipitin  bei 
58—60°*)  bloß  die  fällenden  Eigenschaften  verlieren.  Bei  der  Analyse 
dieser  Thatsache , auf  die  wir  bei  der  Besprechung  der  spezifischen 
Hemmung  noch  zurückkommen  werden,  konnte  festgestellt  werden,  dass 
die  Bakterienpräzipitine  nach  Verlust  der  fällenden  Gruppe  noch  eine 
weitere  Funktion  beibehalten,  nämlich  die  der  Binduug.  Diese  von  uns 
zuerst  ermittelte  Thatsache,  dass  das  Bakterienpräzipitin 
aus  einer  labileren  Gruppe  der  fällenden  und  der  stabileren 
der  bindenden  besteht,  wurde  auch  für  die  anderen  Präzipi- 
tine als  zutreffend  gefunden**).  Müller  konnte  finden,  dass  das 
Laktoserum,  Eisenberg,  Oppenheimer  & Michaelis,  dass  das  Serum 
und  Eiweißpräzipitin  sich  ebenso  verhalten  wie  Bakterienpräzipitine. 
Höhere  Temperaturen  (70°)  wirken  nicht  zerstörend,  sondern  bloß  modi- 
fizierend, indem  das  Laktoserum  oder  Serumpräzipitin  seine  präzipitie- 
rende  Eigenschaft  verliert,  die  spezifisch  bindende  Fähigkeit  behält.  Dass 
auch  Temperaturen  über  70°  die  präzipitierende  Fähigkeit  des  Körpers 
unter  bestimmten  Bedingungen  nicht  beeinträchtigen  müssen,  zeigte  Eisen- 
berg. Bereits  Büchner  hat  nachgewiesen,  dass  Fermente,  Toxine  und 
Alexine,  wenn  sie  bei  niederen  Temperaturen  getrocknet,  hohen  Tempe- 
raturen (100°)  ausgesetzt  werden,  diese  schadlos  vertragen.  Eisenberg 
fand,  dass  die  getrockneten  durch  Fällung  mit  Ammonsulfat  gewonnenen 
Präzipitine  ein  halbstündiges  Erhitzen  auf  100°  vertragen,  während  130 
bis  135°  zerstörend  gewirkt  haben.  Diese  Erscheinung  geht  Hand  in  Hand 
mit  der  Denaturierung  der  Eiweißkörper.  Es  wurde  ja  bereits  darauf 
hingewiesen,  dass  die  Aenderung  des  Eiweißkörpers  eine  Aenderung  oder 
Zerstörung  des  Präzipitins  bedinge.  Ob  der  besprochene  biologische  Abbau 
des  Präzipitins  (60- — 70°)  mit  irgend  einer  Aenderung  der  Eiweißkörper 


*)  Durch  weitere  Untersuchungen  konnte  ich  in  Gemeinschaft  mit  Joachim 
zeigen,  dass  das  Bakterienpräzipitin  nicht  einheitlich  ist,  sondern,  wie  sich  aus 
dem  weiteren  ergeben  wird,  sowie  das  Bakterienagglutinin  aus  einem  thermo- 
labilen und  einem  thermostabilen  Präzipitin  besteht. 

**)  Hr.  Prof.  Paltauf  hat  über  diese  Versuche  bereits  in  der  Diskussion  zum 
Vortrage  Grubers  berichtet  (Wiener  klin.  Woch.,  1901,  S.  1217;  Offic.  Prot,  der 
k.  k.  Ges.  der  Aerzte  in  Wien,  29.  Nov.  1901). 
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(Euglobuline)  einhergeht,  ist  derzeit  nicht  zu  sagen,  da  keine  dies- 
bezüglichen Versuche  vorliegen.  Im  trockenen  Zustande  vertragen,  wie 
gesagt,  die  Eiweißkörper  die  Erhitzung  auf  100 — 130°,  ohne  denatu- 
riert zu  werden.  Mit  der  Denaturierung  (über  130°)  erfolgt  auch  die 
Zerstörung  des  Präzipitins,  wie  eben  Eisexberg  gezeigt  hat. 

Ebenso  wie  auf  die  anderen  Antikörper  äußere  Einflüsse  schädigend 
einwirken,  so  lässt  sich  auch  für  die  Präzipitine  ein  derartiger  schädi- 
gender Einfluss  nachweisen.  Kraus  & v.  Pirquet  konnten  nacli- 
weisen,  dass  ein  Bakterienpräzipitin  zunächst  bei  Zimmertemperatur 
teilweise  in  Präzipitoid  umgewandelt  wurde.  In  einem  späteren  Zeit- 
räume hatte  dasselbe  Serum  die  Eigenschaft  der  Hemmung  eingebüßt 
und  hat  sich  auch  als  weniger  wirksam  erwiesen.  Aus  diesem  Ver- 
suche haben  wir  damals  geschlossen,  dass  der  Abbau  des  Präzipitins 
durch  äußere  Einflüsse  successive  erfolgen  könne,  indem  dem  Serum 
zunächst  die  fällende  Gruppe  verloren  geht,  später  auch  die  bindende. 
Zum  Ausdruck  gelangt  dieser  Abbau  zunächst  durch  die  Erscheinung  der 
Niederschlagshemmung,  wenn  die  fällende  Gruppe  eines  sich  zersetzen- 
den Serums  verloren  gegangen  war.  Ist  auch  die  bindende  Gruppe 
zerstört,  so  findet  man  bloß  ein  Zurückgehen  des  Gesamtwertes,  indem 
nunmehr  erst  größere  Serummengen  fällend  wirken.  Analoge  Beobach- 
tungen konnten  seither  bei  Agglutininen  Schwoxer,  Volk  & de  Waele, 
Lipstein  machen  und  einen  ähnlichen  successiven  Abbau  nachweisen. 
Eine  weitere  Beobachtung  in  der  eben  erörterten  Richtung  konnten 
Kraus  & Joachim  machen.  Für  Bakterienpräzipitine,  die  nach  unseren 
Untersuchungen  sicher  aus  zwei  Präzipitinen  bestehen,  konnten  wir 
außerdem  es  wahrscheinlich  machen,  dass  bei  einem  spontanen  Abbau 
zunächst  das  thermolabile  Präzipitin  seine  fällende  Gruppe  verliert, 
wobei  das  thermostabilere  Präzipitin  intakt  bleibt. 

Am  Schlüsse  unserer  Betrachtungen  über  die  Natur  und  Eigen- 
schaften der  Präzipitine  angelangt,  sehen  wir,  dass  uns  die  Natur 
dieser  Körper  ebenso  dunkel  ist  wie  die  der  anderen  Anti- 
körper*). Es  ist  bisher  nicht  gelungen,  diese  Körper  frei  von  Eiweiß- 
körpern darzustellen.  Es  tritt  zwar,  wie  Moll  zeigen  konnte,  nach  In- 
jektion von  Pferdeserum  bei  Kaninchen  eine  Globulinvermehrung  im 
Blutserum  auf,  die  Hand  in  Hand  geht  mit  dem  Auftreten  der  Präzipi- 
tine in  demselben.  Ob  aber  die  so  entstandenen  Globuline  andere  sind, 
als  die  normalen,  und  ob  gerade  diese  das  Präzipitin  enthalten,  sind 
Fragen,  die  erst  weitere  Arbeiten  lösen  müssen.  Thatsache  ist,  dass 
eine  Denaturierung  der  Eiweißkörper  im  chemischen  Sinne  eine  gleich- 
zeitige Aenderung  der  Präzipitine  zur  Folge  hat. 

Wenn  wir  auch  nicht  imstande  sind,  bisher  über  die  chemische  Natur 
dieser  Körper  etwas  Sicheres  auszusagen,  so  haben  wir  doch  durch 
unsere  Untersuchungen,  Kraus  & v.  Pirquet  und  diejenigen  von  Mül- 
ler, Eisenberg,  Michaelis  und  Oppenheimer  einen  Einblick  in  die 
biologische  Konstitution  dieser  Körper  gewonnen.  Bei  der  Besprechung 
des  Einflusses  erhöhter  Temperaturen  hat  sich  nämlich  gezeigt,  dass 
die  Präzipitine  derart  verändert  werden  können,  dass  sie  von  dem  in- 
takten Präzipitinogen  nicht  mehr  gefällt  werden,  trotzdem  aber  dieses  ver- 
brauchen. Es  musste  danach  nur  das  Fällungsvermögen  eine  Aenderung 


*)  Nach  Beljaeff  bewegen  sich  die  physikalischen  Konstanten  (Gefrierpunkt- 
erniedrigung,  spez.  Gewicht  n.s.  w.)  in  denjenigen  Grenzen,  welche  fiir  die  normalen 
Sera  charakteristisch  sind. 
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erfahren  haben,  die  spezifische  Funktion  der  Bindung  des  Präzipitins 
ist  erhalten  geblieben.  Nachdem  auch  noch  durch  andere  Einflüsse  ein 
derartiger  Abbau  konstatiert  werden  konnte,  lag  der  Gedanke  nahe, 
diese  Thatsache  in  Analogie  zu  bringen  mit  anderen  bereits  bekannten 
aus  der  Immunitätslehre.  Wir  nehmen  jetzt  an,  dass  die  Präzipitine 
komplex  konstituiert  sind  und  zwar  aus  zwei  Gruppen, 
der  fällenden  und  der  bindenden  bestehen.  Ein  Unterschied 
gegenüber  den  komplexen  Hämolysinen  besteht  aber  darin, 
dass  eine  Aktivierung  der  Präzipitine  durch  frisches  Serum  bisher 
nicht  gelungen  ist.  Derartige  Versuche,  inaktive  Bakterienpräzi- 
pitine (Präzipitoide)  mit  frischem  Serum  zu  aktivieren,  habe  ich  ohne 
Resultat  angestellt.  Michaelis,  Eisenberg  ist  es  auch  nicht  gelungen, 
ein  inaktiviertes  Serumpräzipitin  zu  aktivieren.  Wir  werden  dem- 
nach diese  Körper  ganz  analog,  wie  es  Elsenberg  & Volk  für 
die  Agglutinine  nachgewiesen  hatten,  als  komplex  gebaut 
auffassen,  aus  einer  thermolabilen,  der  fällenden,  und  einer 
thermostabilen,  der  bindenden,  Gruppe  bestehend  und  im 
Sinne  Eiirlichs  in  die  Kategorie  derjenigen  Körper  einreihen, 
die  als  Rezeptoren  II.  Ordnung  bezeichnet  werden.  Durch 
den  Wegfall  der  fällenden  Gruppe  kommt  der  bindenden,  dem 
Präzipito'id  eine  erhöhte  Affinität  zu  der  präzipitinogenen 
Substanz  zu,  wodurch  spezifische  Hemmungen  der  Reaktion 
zustande  kommen,  deren  Besprechung  einem  weiteren  Kapitel  Vor- 
behalten bleibt. 

Ueber  die  Bildungsstätte  der  Präzipitine,  über  die  Art  der  Ent- 
stehung, liegen  Arbeiten  von  v.  Düngern,  Rostoski,  Kraus  & Levaditi 
vor.  Soweit  die  Untersuchungen  v.  Dungerns  darüber  Aufschluss  gebracht 
haben,  soll  hier  in  Kürze  mitgeteilt  werden.  Ob  bestimmte  Organe 
an  der  Präzipitinbildung  beteiligt  sind,  konnte  v.  Düngern  nicht 
nachweisen.  Interessant  ist  der  Versuch,  den  v.  Düngern  über  lokale 
Antikörperbildung  anführt.  Danach  ist  mit  Sicherheit  anzunehmen, 
dass  der  im  Humor  aqueus  nach  intraokulärer  Vorbehandlung  eines 
Kaninchens  mit  Majaplasma  gefundene  Antikörper  von  den  Zellen  der 
vorderen  Augenkammer  geliefert  worden  ist,  da  das  Blut  zu  dieser  Zeit 
frei  von  Präzipitin  war.  Dieser  Versuch  reiht  sich  an  die  bekannten 
Versuche  Römers  über  lokale  Antiabrinbildung  an.  Dass  Leukocyten 
mit  der  Präzipitinbildung  in  Zusammenhang  zu  bringen  sein  dürften,  wie 
es  Büchner  und  in  letzter  Zeit  Moll  anzunehmen  geneigt  waren, 
konnte  Kraus  & Levaditi  in  Metschniköffs  Laboratorium  nachweisen. 
Aus  der  vorläufigen  Mitteilung  geht  hervor,  dass  Leukocyten  imstande 
sind  Präzipitinogen  aufzunehmen  und  Präzipitin  zu  bilden.  Es  gelang 
bei  Kaninchen,  denen  Pferdeserum  intraperitoneal  einverleibt  wurde, 
nach  einer  bestimmten  Zeit  im  Netz,  welches  stark  leukocytenhaltig  ist, 
spezifisches  Präzipitin  nachzuweisen.  Zur  selben  Zeit  konnte  weder  im 
Blutserum  noch  in  anderen  Organen  dieser  Tiere  spezifisches  Präzipitin 
nachgewiesen  werden.  Nachdem  noch  zahlreiche  Kontrollversuche  zeigten, 
dass  im  normalen  Netz  für  Pferdeserum  kein  Präzipitin  nachzuweisen 
war,  dieses  auch  keine  oder  sehr  spärliche  Leukocyten  enthielt,  war 
der  Schluss  berechtigt,  dass  die  Leukocyten  der  injizierten  Tiere  Prä- 
zipitin produzieren.  Durch  diese  Versuche  sind  auch  die  Resultate 
v.  Dungerns  und  Römers  über  lokale  Antikörperbildung  in  ein  anderes 
Licht  gesetzt.  Danach  ist  auch  wahrscheinlich,  dass  hier  die  Leuko- 
cyten die  Bildungsstätte  der  Antikörper  waren. 
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Dass  Präzipitine  im  Verlaufe  gewisser  Infektionskrankheiten  ent- 
stehen dürften,  ist  bereits  erwähnt  worden,  in  welcher  Zeit  sie  zuerst 
im  Blute  auftreten,  in  welcher  Menge,  wie  lange  sie  nachweisbar  sind, 
darüber  liegen  keine  Untersuchungen  vor.  Wohl  sind  wir  über  alle  diese 
Fragen  in  Bezug  auf  Agglutinine  unterrichtet,  und  es  ist  anzunehmen, 
dass  unter  günstigen  Versuchsbedingungen  diese  Thatsachen  auch  auf 
die  Bakterienpräzipitine  auszudehnen  sein  werden. 

Die  künstlich  erzeugten  Präzipitine  werden  durch  Vorbehandlung 
verschiedener  Tiere  mit  präzipitinogener  Substanz  gewonnen.  Welche 
Art  der  Einverleibung  zu  diesem  Zwecke  die  beste  ist,  wird  später  er- 
örtert werden,  da  diese  Frage  mit  der  nach  dem  Schicksale  der  prä- 
zipitinogenen  Substanz  verknüpft  ist.  Bemerkt  sei  hier  nur,  dass  man 
sowohl  durch  subkutane,  als  intraperitoneale,  intravenöse  Injektion  der 
präzipitinogenen  Substanzen  Präzipitine  bei  verschiedenen  Tieren  erzeugen 
kann.  Interessant  ist  die  Beobachtung  von  Obermayer  & Pick,  wonach 
ca.  0,02  g Eiweiß  im  Laufe  eines  Monates  injiziert  imstande  sind,  Prä- 
zipitin hervorzurufen.  Schur  konnte  sogar  mit  0,004  g Eiweiß  Prä- 
zipitine erzeugen. 

Versuche,  die  uns  einen  Einblick  gewähren  würden  über  das  zeit- 
liche Auftreten  der  Präzipitine  in  der  Blutbahn  des  vorbehandelten  Tieres, 
wie  sie  von  Brieger  & Ehrlich,  Pfeifeer  & Marx,  Wassermann, 
Salomonsen  & Madsen  für  Antitoxine  und  Antikörper  angestellt  wurden, 
sind  bisher  nur  von  Eöstoski  und  v.  Düngern  ausgeführt  worden, 
v.  Düngern  zeigt,  dass  sich  für  die  Präzipitine  ein  gleiches  Verhalten 
konstatieren  lässt,  wie  für  die  anderen  Immunkörper.  Nach  Injektion  der 
präzipitinogenen  Substanz  tritt  erst  nach  einer  gewissen  Zeit  (4y2  bis 
5y2  Tage)  im  Blute  des  Tieres  das  neugebildete  Präzipitin  auf.  Das 
Präzipitin  hat  zwei  Tage  später,  nachdem  es  im  Blute  nachweisbar  ist, 
die  höchste  Stärke  erreicht,  hält  sich  entweder  auf  dieser  Höhe  der 
Konzentration  oder  erfährt  eine  gewisse  Abnahme  an  Stärke.  Dieser 
Wert  hält  eine  Zeitlang  an,  bis  wieder  dann  ein  plötzlicher  oder  lang- 
samer Abfall  erfolgt.  Aelinliche  Beobachtungen  macht  Rostoski  in  seiner 
Arbeit  »Zur  Kenntnis  der  Präzipitine«.  Bei  bereits  vorbehandelten  Ka- 
ninchen konnte  v.  Düngern  andere  Verhältnisse  beobachten.  Wenn  man 
Kaninchen,  die  schon  Präzipitine  im  Blute  haben,  neuerlich  intravenös  mit 
Majaplasma  injiziert,  so  erfolgt  sofort  ein  rascher  Abfall  des  Präzipitin- 
gehaltes, so  dass  eine  halbe  Stunde  später  entweder  sehr  wenig  oder 
kein  Präzipitin  nachweisbar  ist.  Nach  einigen  Tagen  tritt  aber  wieder 
im  Blute  Präzipitin  auf  und  zwar  in  viel  höheren  Werten  als  das 
Präzipitin  vor  der  letzten  Injektion.  — Dass  sich  nicht  jede  Tierart 
zur  Produktion  von  Präzipitin  als  geeignet  erweist,  wird  uns  nicht 
wundernehmen,  da  wir  derlei  Thatsachen  von  den  anderen  Antikörpern 
her  bereits  kennen.  Bordet  konnte  beispielsweise  keine  Präzipitine 
von  Meerschweinchen  für  Kaninchenserum,  Nolf  von  Tauben  für  Hühner- 
serum bekommen.  Dass  auch  beim  Menschen  Präzipitine  nach  Injektion 
von  präzipitinogener  Substanz  entstehen,  konnten  Hamburger  & Moro 
nachweisen.  v.  Düngern  hat  die  Bildung  von  Präzipitinen  bei  Kalt- 
blütlern studiert,  indem  er  Oktopoden  (Eledone  moschata),  Gastropoden 
(Aplysia  depilans)  und  Haitische  (Scyllium  canicula)  zu  seinen  Versuchen 
verwendete.  Nach  Injektion  von  Majaplasnm,  welches  bei  Kaninchen 
Präzipitine  hervorruft,  konnte  bei  keiner  der  angeführten  Tierarten  ein 
Präzipitin  nachgewiesen  werden  *).  Ob  diese  Tiere  nicht  etwa  auf  ein 


*)  Noguchi  konnte  von  Kaltblütern  Agglutinine  und  Präzipitine  gewinnen. 
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Serum  einer  weniger  verwandten  Tierart  (Säugetierserum)  ein  Präzipitin 
liefern  würden,  ist  nicht  entschieden,  wohl  aber  nach  den  vorliegenden 
Thatsachen  denkbar.  Affen  liefern  beispielsweise  nach  Injektionen  von 
Menschenserum  kein  brauchbares  Menschenpräzipitin;  Schafe,  welche 
mit  Ziegenserum  behandelt  werden,  kein  Ziegenpräzipitin.  Es  zeigt 
sich  demnach,  dass  nach  Behandlung  einer  Tierart  mit  einem  Serum 
einer  sehr  nahe  verwandten  Tierart  kein  oder  nur  geringwertiges  Prä- 
zipitin produziert  wird.  Ob  diese  Thatsache  eine  allgemeine  Giltigkeit  hat, 
lässt  sich  aus  den  spärlich  vorliegenden  Versuchen  nicht  ableiten.  Nach 
den  bekannten  Versuchen  von  Ehrlich  & Mokgenroth  über  Isolysine 
wäre  es  wohl  möglich,  dass,  wenn  man  das  Serum  nicht  bloß  auf  ein 
Serum,  sondern  auf  Sera  verschiedener  Individuen  derselben  Art  prüfen 
würde,  man  ähnlichen  Verhältnissen,  wie  sie  Ehrlich  & Mokgenroth 
verzeichnen,  begegnen  würde.  Schütze  fand  dementsprechend,  dass 
ein  Kaninchenserum  von  Kaninchen,  welches  mit  Kaninchenserum  vor- 
behandelt wurde,  Isopräzipitine  enthielt.  Allerdings  gaben  nur  2 Sera 
von  32  untersuchten  ein  Präzipitat.  (Dass  in  menschlichem  und  tie- 
rischem normalem  Blutserum  echte  Autopräzipitine  Vorkommen  hat 
Ascoli  gezeigt). 

Die  Frage,  ob  durch  Vorbehandlung  der  Tiere  mit  Präzipitinen  ähn- 
lich wie  nach  Injektion  von  Immunhämolysinen,  Spermotoxinen,  Kom- 
plementen u.  s.  w.,  weitere  Gegensubstanzen  (Antipräzipitine)  er- 
zeugt werden  können,  ist  durch  die  Untersuchungen  von  Kraus  & 
Eisenberg,  Schütze  entschieden  worden.  Kraus  & Eisenberg  haben 
zunächst  nach  ge  wiesen,  dass  man  mit  Bakterie  nagglutininen 
(Typhusagglutinin)  keine  Antiagglutinine  hervorrufen  könne. 
Nachdem  durch  die  Untersuchungen  von  Kraus  & v.  Pirquet,  Kraus  & 
Joachim  die  innigen  Beziehungen  der  Bakterienagglutinine  und  Bakterien- 
präzipitine erwiesen  sind,  dürften  die  von  uns  für  Bakterienagglutinine 
ermittelten  Thatsachen  auch  für  Bakterienpräzipitine  Geltung  haben. 
Danach  kann  aus  den  früheren  Versuchen  wohl  geschlossen 
werden,  dass  man  mit  Bakterienpräzipitinen  kein  Antiprä- 
zipitin im  Organismus  hervorrufen  könne.  Ein  positives  Resultat 
konnte  demgegenüber  erhoben  werden,  wenn  man  zur  Injektion  Milcli- 
präzipitin  benutzt,  wie  es  Kraus  & Eisenberg  gethan  haben,  oder, 
wie  Schütze  gleichzeitig  nachweisen  konnte,  wenn  Serumpräzipitin 
verwendet  wird. 

Der  Versuch,  den  Kraus  & Eisenberg  ausgeführt  haben , gestaltete 
sich  folgendermaßen: 

Eine  Ziege  wird  mit  Ziegenlaktoserum,  welches  von  Kaninchen  ge- 
wonnen ist,  durch  längere  Zeit  behandelt  und  deren  Serum  dann  auf 
antipräzipitierende  Fähigkeit  geprüft. 

0,2  ccm  Laktoserum  + 2,0,  1,0,  0,5,  0,2  ccm  Antilaktoserum  4 Std.  bei 
37°  _j_  2 ccm  10 fach  verd.  Ziegenmilch  nach  12  Std.  keine  Fällung. 

Kontrolle: 

0,2  ccm  Laktoser.  -f-  2 ccm  10  fach  verd.  Ziegenmilch  nach  1 Stunde 

typ.  Fällung. 

0,2  » » + 2,0  ccm  norm.  Ziegenser.  u.  4 Std.  + 2 ccm  20 fach 

verd.  Ziegenmilch  typ.  Fällung. 

Aus  diesem  Versuche  und  den  Versuchen  von  Schütze  geht  hervor, 
dass  mit  Milch  oder  Serumpräzipitin  bei  bestimmten  Tieren 
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Antipräzipitine  erzeugt  werden  können,  denen  die  Fähigkeit 
zukommt  die  präzipitierende  Wirkung  des  Laktoserum  oder 
des  Serumpräzipitins  aufzuheben. 

Dass  Antipräzipitine  nicht  ohne  weiteres  nach  Behandlung  einer 
beliebigen  Tierart  mit  Präzipitin  gewonnen  werden,  zeigen  unsere 
Versuche  und  die  jüngst  ausgeführten  von  Baumann,  wonach  die  Anti- 
präzipitine nur  dann  entstehen  dürften,  wenn  das  Präzipitin  demjenigen 
Tier  injiziert  wird,  von  dem  das  Präzipitinogen  stammt 

Ueber  Präzipitinogen. 

Einleitend  wurde  im  Kapitel  über  Nomenklatur  die  Frage  diskutiert, 
welche  von  den  beiden  zur  Reaktion  notwendigen  Substanzen  wohl  die 
aktive  sei.  Die  Entscheidung  dieser  Frage  würde  auch  eine  Klärung 
in  der  Nomenklatur  herbeiführen.  Da  aber  zur  Zeit  eine  einheitliche 
Auffässüng  darüber  nicht  vorherrscht,  ist  es  gerechtfertigt  die  präzipitier- 
bare  Substanz  der  Autoren  als  Präzipitinogen  zu  bezeichnen.  Unter 
präzipitinogener  Substanz  hat  man  demnach  die  Körper  der 
Bakterienfiltrate,  des  Blutserums,  der  Milch,  des  Eiklars  u.  s.w. 
zu  versteh en,  welche  gewissen  Organismen  in  bestimmter  W eise 
und  Menge  einverleibt  in  denselben  die  Produktion  von  spe- 
zifischen Präzipitinen  veranlassen  und  außerdem  die  Fähig- 
keit besitzen  mit  dem  spezifischen  Präzipitin  spezifische 
Niederschläge  (Präzipitat)  zu  bilden.  Die  präzipitinogene  Substanz 
lässt  sich  sowohl  bei  Bakterien,  als  auch  bei  Tieren  und  Pflanzen  nach- 
weisen. 

Die  präzipitinogene  Substanz  bakteriellen  Ursprungs  gewinnt  man 
am  einfachsten  so,  dass  man  wässerige  Extrakte  aus  Agarkulturen  oder 
mehrtägige  Bouillonkulturen  durch  Bakterienfilter*)  filtriert.  Die  bak- 
terienfreien Filtrate  enthalten  die  präzipitinogene  Substanz , die  sich 
mittelst  eines  spezifischen  Immunserums  nachweisen  lässt.  Außerdem 
kann  man  das  Präzipitinogen  nach  Winterberg,  Pick  mit  Alkohol 
ausfällen. 

Versetzt  man  nach  Pick  eine  bestimmte  Menge  eines  Bouillonfiltrates  mit 
dem  6 fachen  Volumen  95proz.  Alkohols,  bringt  den  entstandenen  Nieder- 
schlag auf  ein  Filter,  presst  gut  ab  und  trocknet  bei  Zimmertemperatur,  so 
gewinnt  man  eine  wasserlösliche  bräunliche  Masse,  die  das  Präzipitinogen 
enthält.  Um  eine  womöglich  reine  Substanz  zu  erhalten,  kann  man  nach 
Pick  die  Lösung  mit  festem  Ammonsulfate  sättigen.  Der  entstandene  Nieder- 
schlag wird  abermals  in  Wasser  gelöst  und  wie  früher  ausgesalzen,  der 
Niederschlag  mit  gesättigter  Ammonsulfatlösung  gewaschen  und  nach  Ab- 
pressen in  Wasser  gelöst.  Aus  dieser  Lösung  wurde  durch  wiederholten 
Zusatz  von  95  proz.  Alkohol  in  einzelnen  Fraktionen  das  überschüssige  Ammon- 
sulfat entfernt  und  endlich  mit  großem  Ueberschuss  von  Alkohol  ein  Körper 
in  geringer  Menge  ausgefällt,  der  sich  in  klebrigen,  schleimigen  Massen  ab- 
sonderte. Dieser  Körper  ist  wasserlöslich  und  enthält  das  Präzipitinogen. 
Nachdem  Pick  das  Koagulin  K (Agarkultur)  alkohollöslich  fand,  verwendet 
er  zu  dessen  Fällung  Bleizucker  im  Ueberschusse.  Der  Niederschlag  wird 
mit  Wasser  so  lange  gewaschen,  bis  im  Filtrate  keine  Biuretreaktion  mehr 

*)  Filter  (Reichel,  Pukall  u.  s.  w.),  die  bereits  einigemal  verwendet  wurden, 
lassen  diese  Körper  nicht  durch,  wie  uns  eigene  darauf  gerichtete  Versuche 
Kraus  & Joachim)  überzeugt  hatten. 
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nachweisbar  ist;  der  gereinigte  Niederschlag  wurde  mit  schwacher  Sodalösung 
digeriert,  von  dem  ungelöst  gebliebenen  Anteil  ab  filtriert  und  die  so  erhaltene 
opaleszente  Lösung  im  Pergamentschlauch  dialysiert.  Die  wirksame  Substanz 
passierte  nur  zum  geringsten  Teil  die  Membran.  Der  Schlauchinhalt  enthält 
die  wirksame  Substanz. 

Mittels  der  von  Brieger  angegebenen  Methode  lässt  sich  die  präzi- 
pitinogene  Substanz  ebenfalls  gewinnen.  Dieser  Methode  haftet  jedoch, 
wie  Kraus  & Joachim  zeigen  konnten,  der  Nachteil  an,  dass  das  Präzi- 
pitinogen  geschädigt  wird,  indem  die  Koagulabilität  stark  vermindert  oder 
sogar  vernichtet  wird. 

Die  präzipitinogenen  Substanzen  bei  Tieren  (Wirbellosen  und  Wirbel- 
tieren) sind  im  Blut,  Milch,  Organen,  im  Ei  nachweisbar.  Aus  dem 
Blute  lässt  sich  die  Substanz  entweder  im  Serum  oder  im  Blutplasma 
gewinnen.  Oppenheimer  & Michaelis  haben  versucht,  mittels  pep- 
tischer  oder  tryptischer  Verdauung  die  Körper  aus  dem  Serum  des 
Rindes  eiweißfrei  zu  bekommen.  Sowohl  das  Pepsin  als  auch  Trypsin 
zerstören  nach  diesen  Autoren  die  wirksame  Substanz.  Für  die  präzipi- 
tinogene  Substanz  der  Milch  fand  Müller  das  gleiche  Verhalten.  Diesen 
negativen  Resultaten  gegenüber  seien  die  Versuche  von  Jacoby,  Ober- 
mayer & Pick  angeführt.  Obermayer  & Pick  konnten  aus  dem  Ei- 
klar durch  Trypsinverdauung  Spaltungsprodukte  gewinnen,  die  kein 
Eiweiß  enthielten  und  doch  noch  Immunprodukte  (Präzipitin)  im  Orga- 
nismus hervorzurufen  imstande  waren.  Durch  peptische  Spaltung,  sowie 
durch  Jodierung  nach  Hofmeister  und  Nitrierung  nach  v.  Fürtii, 
konnten  Obermayer  & Pick  kein  Präzipitinogen  aus  Eiklar  gewinnen. 

Dass  auch  Pflanzen  präzipitinogene  Substanzen  liefern,  haben  Jacoby, 
Löwenstein,  Kowarski  & Schütze  gezeigt.  Bringt  man  nach  Jacoby  eine 
klare  Ricinlösung  mit  einer  geringen  Quantität  Immunserum  zusammen,  so 
entsteht  eine  Trübung,  die  sich  allmählich  als  ein  flockiger  Niederschlag 
absetzt.  Aber  auch  das  durch  Trypsin  gereinigte  Ricin,  welches  keiner- 
lei Eiweißreaktionen  mehr  zeigt,  giebt  mit  dem  Immunserum  die  typische 
Fällung.  Albumosen  aus  verschiedenen  Mehlsorten  (Weizen,  Roggen, 
Gierstenmehl)  enthalten  nach  Kowarski  auch  präzipitinogene  Substanzen. 
— Wir  haben  gesehen,  dass  der  tierische  Organismus  physiologischer- 
weise Präzipitinogen  enthält.  Auch  in  pathologischen  Produkten  lassen 
sich  die  präzipitinogenen  Substanzen  nachweisen.  Leclainche  & Vallee, 
Dieudonne,  Mertens,  Zülzer,  Schütze  haben  in  eiweißhaltigem 
Harne,  Pleuraxsudat,  Ascites,  Hydrocelenfliissigkeit  Präzipitinogen  nach- 
gewiesen. Nach  Dieudonne  dürfte  das  Präzipitinogen  des  eiweiß- 
haltigen Harnes  aus  dem  Blute  stammen.  Ob  nicht  unter  patho- 
logischen Verhältnissen  (Krankheiten)  Präzipitinogene  auftreten , die 
entweder  in  quantitativer  Beziehung  oder  auch  qualitativer  von  den 
physiologischen  vorhandenen  sich  unterscheiden  dürften,  ist  bisher  über- 
haupt noch  nicht  in  Erwägung  gezogen  worden*). 

Betreffs  der  Natur  der  präzipitinogenen  Substanz  lässt  sich,  trotzdem 
die  Isolierung  derselben  weiter  gediehen  ist  als  die  der  Präzipitine,  Be- 
stimmtes nicht  aussagen.  Wie  bereits  angeführt  wurde,  ist  es  zuerst 


*)  Kraus  & Eisenberg  fanden,  dass  manchmal  Serumpräzipitin , gewonnen 
von  Kaninchen,  im  normalen  Pferdeserum  keinen  Niederschlag  hervorgerufen  hat, 
wohl  aber  im  Immunserum  von  Pferden,  sowohl  im  antitoxischen  als  auch  im 
agglutinierenden  Serum.  Weitere  daraufhin  gerichtete  Versuche  sollen  zeigen,  ob 
ein  Immunserum  von  einem  normalen  Serum  biologisch  zu  unterscheiden  sein  dürfte. 
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Jacoby  gelungen,  die  präzipitinogene  Substanz  des  Ricin  durch  Trypsin 
so  weit  zu  isolieren,  dass  keinerlei  Eiweißreaktionen  mehr  nachweisbar 
waren.  Pick  konnte  durch  die  früher  angeführte  Methode  mittels  Alkohol 
und  Ammonsulfatlösung  aus  Bakterienfiltraten  (Bouillonkultur)  eine  wirk- 
same Substanz  darstellen,  die  keine  Biuretreaktion  gab  wohl  aber  eine 
Reaktion  nach  Millon.  Diese  so  gewonnene  Substanz  gehört  nach  Pick, 
wenn  überhaupt,  nur  den  weit  abliegenden  Eiweißspaltungsprodukten, 
sicher  nicht  den  Albumosen  und  wahrscheinlich  auch  nicht  den  Peptonen 
an.  Aus  Typhus-Agarkulturen  (3  Tage  alt)  konnte  Pick  durch  bloße 
Extraktion  mittels  Kochsalzlösung  eine  Substanz  gewinnen,  die  keine 
Biuretreaktion  gab,  zumeist  auch  keine  MiLLONsche  Reaktion.  Alkalo'id- 
reagentien,  95proz.  Alkohol  gaben  keine  Fällung.  Die  Reaktion  nach 
Molisch  selbst  nach  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  und  die  Schwefel- 
bleiprobe  lieferten  ein  negatives  Ergebnis.  Nach  Pick  ist  die  Substanz 
(Koagulin  K)  kein  Eiweißkörper  im  gewöhnlichen  Sinne,  auch  nicht 
Albumose,  Pepton  oder  Nukleoproteid.  Dieser  letztere  Versuch,  in  dem 
es  Pick  gelungen  ist,  ohne  weitere  Eingriffe  bloß  durch  Kochsalzlösung 
aus  den  Bakterien  die  wirksame  Substanz  eiweißfrei  zu  gewinnen,  spricht 
wohl  dafür,  dass  diese  Substanzen  bei  Bakterien  kein  Eiweißkörper  im 
gewöhnlichen  Sinne  sein  dürften.  Die  Versuche,  die  präzipitinogenen 
Substanzen  des  tierischen  Körpers  im  Blutserum,  Milch  in  ihrer  Natur  zu 
erkennen,  sind  ohne  Erfolg  geblieben  (Oppenheimer  & Michaelis, 
Müller).  Ob  die  von  Obermayer  & Pick  für  die  präzipitinogene  Sub- 
stanz des  Eiklars  gefundene  Thatsacke  wohl  zu  dem  von  den  Autoren 
gezogenen  Schluss  berechtigt,  ist  fraglich*).  Obermayer  & Pick  konnten, 
wie  bereits  angeführt  wurde,  ähnlich  wie  jAC0Bir  bei  Ricin  mittelst 
Trypsinverdauung  aus  dem  Eiklar  einen  Körper  gewinnen,  der  mit  den 
empfindlichsten  Reagentien  sich  als  eiweißfrei  erwies,  aller  doch  im- 
stande war  Präzipitin  zu  erzeugen.  Oppenheimer,  der  diese  Versuche 
wiederholt  hatte,  gelang  es  nicht  mit  tryptisch  verdautem  Eiereiweiß 
nach  intraperitonealer  Injektion  bei  Kaninchen  ein  Präzipitin  zu  erzeugen. 
Auch  konnte  Oppenheimer  mit  einem  kräftigen  Präzipitin  in  dem  ver- 
dauten Präparate  in  wiederholten  Versuchen  niemals  Fällung  her  vor- 
rufen. Nach  Oppenheimer  ist  sowohl  die  bindende  als  auch  die  fäll- 
bare Gruppe  des  Eiklars  vernichtet.  Das  Eiklar  verhält  sich  demnach 
wie  das  Blutserum. 

Selbst  unter  der  Voraussetzung,  dass  der  Versuch  von  Obermayer  & 
Pick  richtig  ist,  kann  man  die  Berechtigung  ihrer  Annahme,  wonach 
die  präzipitinogene  Substanz  des  Eiklars  kein  Eiweißkörper  und  nur 
mechanisch  beigemengt  sein  sollte,  nicht  anerkennen.  Der  Versuch  von 
Pick,  in  dem  es  ihm  gelungen  ist,  aus  den  Typhus-Agarkulturen  durch 
Kochsalzlösung  ein  Präparat  zu  gewinnen,  welches  sich  als  eiweißfrei 
erwiesen  hat,  dürfte  wohl  dafür  sprechen,  dass  die  wirksame  Sub- 
stanz kein  Eiweißkörper  sei.  In  dem  Versuche  von  Jacoby  und 
Obermayer  & Pick  wird  durch  Trypsin  das  Eiweiß  abgebaut,  und 
nur  dadurch  kann  man  diese  Substanz  ei  weiß  frei  gewinnen.  Ist  nicht 
die  Annahme  näherliegend,  dass  die  präzipitinogene  Substanz,  die  man 
bisher  eiweißfrei  im  Organismus  nicht  gefunden  hat**),  dem  Eiweiß- 


*)  Obermeyer  & Pick  nehmen  in  ihrer  jüngst  erschienenen  Arbeit  an,  dass 
die  präzipitinogene  Substanz  mit  den  Eiweißkörpern  in  Zusammenhang  steht. 

**)  Landsteiner  und  v.  Eisler  konnten  mit  menschlichem  Harn  Präzipitine 
erzeugen.  Allerdings  fehlt  in  der  Arbeit  die  Angabe,  ob  der  Harn  eiweißfrei  war. 
Nach  Calvos  Untersuchungen  in  Leubes  Klinik  enthält  jeder  normale  Harn  Eiweiß. 
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molekül  angehört  und  nur  durch  Spaltung  desselben  mittelst  Trypsin 
frei  von  Eiweißkörpern  gewonnen  werden  kann.  v.  Düngern  meint, 
dass  die  Molekiilkomplexe,  welche  die  Präzipitinbildung  vermitteln,  nicht 
die  gleichen  sind,  wie  diejenigen,  welche  die  chemischen  Eiweißreak- 
tionen bedingen.  Auch  Ascoli  giebt  dem  Versuche  von  Obermayer  & 
Pick  eine  andere  Deutung.  Ascoli  meint,  dass  diese  Frage  eine  große 
Aelmlichkeit  hat  mit  jener  so  lang  umstrittenen  über  die  Eiweißnatur 
der  Fermente,  die  durch  die  Untersuchungen  von  Nencki,  Pekelharing 
einer  definitiven  Lösung  nähergebracht  worden  ist.  »Es  sind«,  sagt 
Ascoli,  »gegen  die  Beweiskräftigkeit  der  Befunde  von  Obermayer  & 
Pick  die  identischen  Ein  wände,  welche  gegen  die  Argumente,  die  gegen 
die  Eiweißnatur  der  Enzyme  ins  Feld  geführt  wurden,  anzuführen.« 

Unsere  Auffassung  über  die  präzipitinogene  Substanz  des  tierischen 
Organismus  geht  dahin,  dass  sie  als  zum  Eiweißmolekül  gehörig  zu 
betrachten  ist  und  gerade,  wie  aus  dem  weiteren  noch  hervorgehen  wird, 
das  biologisch  Spezifische  ausmacht. 

Die  weiteren  Versuche,  die  auf  chemischem  Wege  Aufschluss  über 
diese  Körper  bringen  wollten,  beschäftigen  sich  damit,  das  Verhalten 
dieser  Körper  gegenüber  physikalischen  und  chemischen  Einflüssen 
kennen  zu  lernen. 

Bereits  Cu.  Nicolle  hat  für  die  präzipitinogene  Substanz  der  Bakterien 
gefunden,  dass  sie  in  Alkoholäther  löslich  ist  und  hohen  Temperaturen 
gegenüber  sehr  resistent  ist.  Später  hat  auch  Pick  die  thermostabile 
Eigenschaft  für  die  Koaguline  A und  K beschrieben.  Beide  Substanzen 
konnten  5 und  10  Minuten  über  freier  Flamme  gekocht  werden,  ohne  etwas 
von  ihrer  Wirksamkeit  einzubüßen.  Auch  Fäulnis  schädigt  die  Substanzen 
nicht,  sowie  auch  die  Einwirkung  von  Alkohol  und  Aether  selbst  in  der 
Folge  spurlos  verlief  oder  nur  sehr  wenig  die  Wirksamkeit  der  Sub- 
stanzen abschwächte.  Weiter  fand  Pick,  dass  eine  mehrere  Wochen 
währende  Verdauung  mit  Pepsinsalzsäure  und  Trypsinsoda  keinerlei 
Schädigung  der  Substanzen  zur  Folge  hatte.  Selbst  die  Einwirkung 
von  Säure  und  Alkali  in  der  Hitze  vermochte  das  Koagulin  A nicht  zu 
beeinträchtigen.  Winterberg  konnte  die  Angaben  Nicolles  betreff 
der  Löslichkeit  der  Substanz  in  Alkoholäther  und  ihrer  Thermostabilität 
nicht  bestätigen.  Wir  werden  sehen,  dass  sowohl  die  Beobachtung  von 
Nicolle  als  auch  die  von  Winterberg  richtig  sind.  Wie  nämlich  später 
auseiu andergesetzt  wird,  ist  die  präzipitinogene  Substanz  der  Bakterien 
nicht  einheitlich,  sondern,  wie  bereits  Pick  gefunden  hat,  haben  wir 
zwei  Substanzen  zu  unterscheiden.  Diese  Substanzen  sind,  wie  Kraus  & 
Joachim  nachgewiesen  haben,  dadurch  voneinander  zu  differenzieren, 
dass  sie  gegen  Temperaturen  sich  verschieden  verhalten. 

Das  von  Pick  angenommene  verschiedene  Verhalten  des  Präzipitino- 
gens  der  Agar-  oder  Bouillonkulturen  gegenüber  Alkohol  und  die  darauf 
basierte  Aufstellung  des  Koagulin  A und  Iv  hat  nicht  die  angenommene 
allgemeine  Giltigkeit.  Pick  nimmt  an,  dass  die  Bouillonkulturfiltrate 
das  Koagulin  A,  das  alkoholfällbar  ist,  enthalten,  und  dass  die  Kochsalz- 
agarsubstanz (Koagulin  K)  alkohollöslich  ist.  Daraus  will  auch  Pick  die 
Differenz  zwischen  Nicolle  und  Winterberg  bezüglich  der  Alkohol- 
löslichkeit  dieser  Substanzen  erklären.  Wie  nun  aus  den  Versuchen 
von  Kraus  & Joachim,  die  noch  im  weiteren  ausführlich  besprochen 
werden,  hervorgeht,  ist  der  Ursprung  der  Substanz,  ob  aus  Agar-  oder 
Bouillonkultur,  nicht  maßgebend  für  die  Eigenschaften  der  Substanz. 
Man  kann  sowohl  aus  Agar-  als  auch  aus  Bouillonkulturen  alkoholfäll- 
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bare  wirksame  Substanzen  gewinnen.  Die  Alkohollöslickkeit  und  Fäll- 
barkeit ist  nicht  gebunden  an  den  Ursprung  der  Substanz,  ebensowenig 
wie  das  Verhalten  gegenüber  Temperaturen.  Die  präzipitinogene  Sub- 
stanz ist  nicht  thermostabil,  wie  es  Nicolle  und  Pick  im  allgemeinen 
annehmen,  noch  thermolabil,  wie  Winterberg  findet.  Der  Sachverhalt 
ist  folgender.  Man  findet  häufig  die  präzipitinogene  Substanz  der 
Bouillonkulturfiltrate  thermostabil  im  Gegensätze  zu  der  der  Agarkultur- 
filtrate, die  bei  58°  ihre  Fällbarkeit  verliert.  Dieses  Verhalten  ist  jedoch 
nicht  so  konstant,  dass  man  sagen  könnte,  was  aus  Bouillonkulturfiltraten 
gewonnen  ist  widersteht  höheren  Temperaturen.  Man  findet  sowohl  in 
Bouillonkulturfiltraten  thermolabiles  Präzipitinogen , . sowie  in  Kochsalz- 
agarfiltraten ein  alkoholfällbares  thermostabiles.  Daher  erklären  sich 
die  Widersprüche  zwischen  den  Angaben  von  Nicolle  und  Winterberg. 

Ueber  das  Verhalten  der  präzipitinogenen  Substanzen  im  Serum 
oder  Eiklar  gegenüber  höheren  Temperaturen  bestehen  Angaben  von 
Tchistowitch,  Schütze,  Müller,  Eisenberg.  Das  auf  80°  erhitzte 
Aalserum  wurde  nach  Tchistowitch  durch  Immunserum  nicht  mehr 
gefällt.  Für  Hühnereiweiß  fand  Eisenberg,  dass  1— Inständiges  Er- 
hitzen einer  verdünnten  Lösung  ihre  Präzipitierbarkeit  vernichtet.  Was 
den  Einfluss  chemischer  Agentien  betrifft,  haben  Obermayer  & Pick 
erfahren,  dass  die  peptische  Verdauung,  die  Jodierung  nach  Hofmeister 
und  die  Nitrierung  nach  v.  Fürth  die  präzipitinogene  Substanz  des 
Eiklars  derart  schädigt,  dass  sie  kein  Präzipitin  im  Organismus  hervor- 
zurufen imstande  ist.  Die  Untersuchungen  von  Michaelis  & Oppen- 
heimer zeigen,  dass  die  durch  Pepsin  verdauten  Eiweißkörper  derart 
geschädigt  sind,  dass  sie  weder  im  Reagenzglas  sich  als  wirksam 
erweisen  noch  im  Tierkörper.  Michaelis  & Oppenheimer  haben  bei 
dieser  Gelegenheit  darauf  hingewiesen,  dass  die  Präzipitierbarkeit  nicht 
parallel  geht  mit  dem  Verlust  der  Koagulierbarkeit  durch  Hitze. 
Es  gelingt  ein  Stadium  zu  finden,  wo  noch  reichlich  durch  Hitze 
koagulierbares  Eiweiß  vorhanden  ist,  wo  die  Präzipitierbarkeit  völlig 
vernichtet  ist.  Auch  Trypsin  vermag  nach  diesen  Autoren  die  präzi- 
pitinogene Substanz  zu  schädigen.  Nach  mehrwöchentlicher  Einwirkung 
großer  Trypsindosen  auf  Rinderserum  ist  die  Fällbarkeit  des  Eiweißes 
durch  das  Präzipitin  verloren  gegangen  und  es  gelingt  nicht  mit  dieser 
Flüssigkeit  ein  Präzipitin  zu  erzeugen.  Nach  Michaelis  & Oppen- 
heimer wird  die  Fällbarkeit  auch  durch  langandauernde  Einwirkung 
von  Alkohol  zerstört.  Müller  fand,  dass  Pepsin,  Trypsin  die  präzi- 
pitinogene Substanz  der  Milch  zerstört.  Eisenberg  giebt  an,  dass  Ein- 
wirkung von  konzentrierter  Harnstoff lösung  sowie  Formalin  eine  Zer- 
störung der  präzipitinogenen  Substanz  zur  Folge  habe. 

Die  bisher  studierten  Eigenschaften  der  präzipitinogenen  Substanzen 
erlauben  es  nicht,  eine  Systemisierung  dieser  Körper  vorzunehmen.  Pick 
meint,  dass  die  Resistenz  der  präzipitinogenen  Substanz  der  Bakterien 
unwillkürlich  zu  einem  Vergleich  auffordert  mit  Körpern  ähnlicher 
Resistenz  und  hoher  physiologischer  Wirkung,  wie  sie  als  Vorstufen 
(Zymogene)  von  labileren  Fermenten  angetroffen  werden. 

Michaelis  & Oppenheimer  schließen  aus  ihren  Untersuchungen, 
dass  die  präzipitinogene  Substanz  eine  spezifische  Gruppe  des  Eiweiß- 
moleküls sei,  die  durch  Pepsin  leichter  als  der  Eiweißkern  zerstört  wird, 
gegen  Trypsin  aber  dieselbe  Resistenz  besitzt  wie  genuines  Eiweiß. 
Ob  diese  Körper  Enzyme  sind  oder  eine  nicht  näher  gekannte  Gruppe 
von  Eiweißkörpern  darstellen,  lässt  sich  aus  diesen  Versuchen  derzeit 
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nicht  erschließen.  Wenn  auch  für  die  Klassifizierung  dieser  Körper 
bisher  durch  diese  Untersuchungen  kein  Fortschritt  zu  verzeichnen  ist, 
haben  sie  doch  in  anderer  Richtung  unsere  Kenntnisse  gefördert.  In 
dem  Kapitel  »Ueber  Präzipitine«  wurde  gezeigt,  dass  man  die  biolo- 
gische Konstitution  dieser  Körper  auf  dem  Wege  der  experimentellen 
Analyse  ergründet  hat.  Auch  über  den  Bau  der  präzipitinogenen  Sub- 
stanz konnte  man  nur  auf  diesem  Wege  wieder  Neues  erfahren.  Durch 
das  Studium  des  Einflusses  höherer  Temperaturen,  chemischer  Agen- 
den auf  Agglutinogen  der  Bakterien  haben  bereits  Eisenberg  & Volk 
feststellen  können,  dass  die  agglutinogene  Substanz  als  ein  komplexer 
Körper  zu  betrachten  ist,  an  dem  wir  zwei  Gruppen,  eine  bindende 
und  eine  fällbare  annehmen  müssen.  Gleiches  gilt  auch  für  das  Prä- 
zipitinogen. 

Für  Hühnereiweiß  fand  nämlich  Eisenberg,  dass  1— 1 y2  ständiges 
Erhitzen  einer  verdünnten  Lösung  auf  78°  ihre  Koagulierbarkeit  ver- 
nichtet; durch  Absorptionsversuche  konnte  Eisenberg  jedoch  nachweisen, 
dass  solches  Eiweiß  eine  ganz  unverminderte  Bindungsfähigkeit 
für  Präzipitin  aufweist,  dass  folglich  an  ihm  die  haptophore 
Gruppe  erhalten  ist,  während  das  Koagulin  zerstört  wurde.  Ebenso 
wie  das  seines  Koagulin  beraubte  Präzipitin  spezifische  Hemmungen 
auszuüben  imstande  ist,  so  auch  das  Präzipitinogen.  Ein  ganz  ana- 
loges Verhalten,  wie  es  eben  Eisenberg  für  tierisches  Präzipitinogen 
beschreibt,  konnten  Kraus  & Joachim  für  das  Präzipitinogen  der 
Bakterien  wahrscheinlich  machen.  Nach  diesen  Untersuchungen  ist 
anzunehmen,  dass  entsprechend  den  zwei  präzipitinogenen  Substanzen  der 
Bakterien  auch  zweierlei  Abbauprodukte  zu  erwarten  sind.  Aehnliche 
Verhältnisse,  wie  sie  von  uns  für  die  Präzipitine  des  Serums  wahrschein- 
lich gemacht  wurden,  dass  nämlich  der  Abbau  des  thermostabilen  Prä- 
zipitins langsamer  erfolgt  als  der  des  thermolabilen,  dürften  auch  für 
das  Präzipitinogen  (thermostabiles-thermolabiles)  gelten.  Diese  Fragen 
müssen  allerdings  durch  weitere  Untersuchungen  noch  eingehend  studiert 
werden.  Sicher  kann  man  aus  den  bisherigen  Untersuchungen  in  dieser 
Richtung  schließen,  dass  die  präzipitinogenen  Substanzen  sowie 
das  Präzipitin  komplex  gebaut  sind  und  zwar  sind  sie  aus  der 
fällbaren  Gruppe  (Koagulin)  und  der  bindenden  (haptophoren)  Gruppe 
zusammengesetzt.  Das  Koagulin  ist  die  labilere  Gruppe,  die  durch 
thermische- chemische  (äußere)  Einflüsse  zerstört  wird.  Die  bindende 
Gruppe  behält  auch,  wenn  das  Koagulin  bereits  zerstört  ist,  seine  spezi- 
fische Bindungsfähigkeit  für  das  Präzipitin.  Durch  den  Verlust  des 
Koagulins  erfährt  jedoch  gleichzeitig  das  Präzipitinogen  eine  höhere 
Avidität  zum  Präzipitin  als  sie  dem  intakten  Präzipitinogen  zukommt. 
Mit  der  Feststellung  dieser  Thatsachen  ist  eine  weitere  Stütze  für  die 
von  mir  vertretene  Auffassung  der  Beziehung  der  agglutinogenen  und 
präzipitinogenen  Substanz  der  Bakterien  gefunden.  Sowie  das  Agglu- 
tinogen der  Bakterien  in  ein  Agglutinoid  übergeht,  so  finden  wir  auch 
hier,  dass  das  Präzipitinogen  durch  den  Wegfall  des  Koagulins  in  ein 
Präzipitoid  übergeht.  Um  dieses  Präzipitoid  von  dem  Präzipitoid  des 
Präzipitins  auseinanderzuhalten,  nennen  wir  das  aus  dem  Präzipitinogen 
hervorgegangene  das  Präzipitoid  der  präzipitinogenen  Substanz. 

Auch  noch  in  einer  anderen  Richtung  haben  die  Untersuchungen  über 
die  physikalischen  und  chemischen  Einflüsse  auf  das  Präzipitinogen  Auf- 
schluss gebracht.  Es  wurden  die  veränderten  Substanzen  nicht  nur  auf 
ihr  Präzipitationsvermögen  geprüft,  sondern  auch  daraufhin,  ob  sie 
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noch  imstande  waren  so  wie  das  native  intakte  Präzipitiuogen  im  Or- 
ganismus Präzipitine  hervorzurufen. 

Wie  bereits  angeführt  wurde,  konnten  Michaelis  & Oppenheimer 
mit  peptischen  und  tryptischen  Spaltprodukten  der  Eiweißkörper  kein 
Präzipitin  erzeugen*).  Riedels  Pepton,  Merks  Eierpepton,  Deutero- 
albumosen  aus  Rindfleisch  waren  nicht  imstande  präzipitiuogen  zu 
wirken.  Auch  Müller  findet,  dass  es  nicht  gelingt,  mit  Produkten  der 
peptischen  und  tryptischen  Kaseinverdauung  kaseinfallendes  Immunserum 
zu  erzeugen.  Kalkfreies  Kasein  und  jodiertes  Kasein  liefern  ein  Prä- 
zipitin. Obermayer  & Pick  gelang  es,  mit  einem  durch  Trypsinverdau- 
ung eiweißfrei  gewonnenen  Präzipitiuogen  aus  Eiklar  Präzipitin  zu 
erzeugen.  Oppenheimer,  der  diese  Untersuchungen  wiederholte,  bekam 
entgegengesetzte  Resultate.  Oppenheimer  behandelte  Kaninchen  eben- 
falls mit  tryptisch  verdautem  Eiereiweiß  (keine  Biuretreaktion,  inkoa- 
gulabel)  und  konnte  trotz  wiederholter  Probeentnahme  niemals  eine  Spur 
von  Präzipitin  gewinnen. 

Weiter  geben  Obermeyer  & Pick  an,  dass  die  peptischen  Spalt- 
produkte des  Eiklars,  ebenso  jodiertes,  nitriertes  Eiweiß  nicht  imstande 
sind,  Präzipitin  zu  erzeugen.  Obermayer  & Pick,  die  sich  eingehend 
mit  dem  Einfluss  physikalischer  und  chemischer  Agentien  auf  die  prä- 
zipitinogenen  Substanzen  beschäftigt  haben,  konnten  feststelleu,  dass  ein 
erhitztes,  nicht  koaguliertes  Serum  (Rinderserum)  noch  präzipitiuogen 
wirken  könne.  Ein  derart  gewonnenes  Serum  wirkt  in  der  ersten  Zeit 
der  Immunisierungsperiode  vorwiegend  präzipitinierend  auf  das  gekochte 
Serum,  dann  in  geringerem  Maße  auf  Sera,  die  bei  60 — 80°  verschieden 
lang  erhitzt  werden,  reagiert  dagegen  gar  nicht  auf  ein  genuines,  un- 
verändertes Rinderserum.  Erst  im  Verlaufe  einer  längeren  Immunisierung 
wirkt  das  Präzipitin  auch  auf  das  native  Serum**).  Eine  andere  Art 
des  Immunserums  gewannen  die  Autoren,  wenn  sie  ein  Rinderserum, 
welches  1/2  Stunde  auf  70°  bei  leicht  alkalischer  Reaktion  erhitzt 
worden  war,  verwendeten.  Dieses  Präzipitin  wirkt  sowohl  auf  das 
bei  70°  gehaltene  als  auch  auf  gekochtes  und  normales  Serum  ein. 
Wurde  Rinderglobulin  mit  Kaliumpermanganat  bei  Zimmertemperatur 
oxydiert,  so  verliert  es  rasch  die  Eigenschaft,  mit  dem  Präzipitin  zu 
reagieren.  Wird  mit  diesem  Produkt  ein  Tier  behandelt,  so  bekommt 
man  ein  Immunserum,  das  vorwiegend  auf  das  Permanganatpräparat 
seine  Wirkung  entfaltet,  in  geringerem  Maße  aber  auf  das  normale 
Globulin  oder  Rinderserum  einwirkt.  Obermayer  & Pick  schließen 
aus  diesen  Versuchen,  dass  nicht  allein  die  Abstammung,  sondern  die  durch 
physikalisch  chemische  Eingriffe  erzeugte  Zustandsphase  der  Eiweiß- 
körper bei  der  Präzipitinbildung  von  Bedeutung  sei. 

ln  jüngster  Zeit  haben  Obermayer  A Pick  weitere  Versuche  in  dieser 
Richtung  veröffentlicht.  Die  Sera  (Koktoimmunserum  und  Permanganat- 
rinderimmunserum)  reagierten  nicht  nur  auf  zahlreiche  Pepsin-  und 
Trypsinspaltungsprodukte  des  Rinderserums  und  der  artverwandten 


*)  Die  Angaben  Myers,  wonach  Wittes  Pepton  Präzipitin  hervorzurufen  im- 
stande wäre,  konnten  in  der  Folge  nicht  bestätigt  werden.  Allerdings  gelang  es 
Saccouaghi  in  jüngster  Zeit  mit  Produkten  der  gastrischen  und  pankreatischen 
Verdauung  (sogar  mit  Peptonen  Präzipitine  zu  erzeugen. 

**)  Die  Untersuchungen  von  Mono,  Müller  haben  gezeigt,  dass  gekochte 
Milch  auf  Laktoserum  welches  mit  roher  Milch  erzeugt  wurde)  reagiert.  Die  ge- 
kochte Milch  erzeugt  ein  Laktoserum,  welches  sowohl  auf  gekochte  als  auch  rohe 
Milch  reagiert  (Schütze  . 
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Eiweißkörper,  sondern  auch  auf  die  durch  Permanganateinwirkung  ent- 
standenen Eiweißderivate.  Dass  diese  Befunde  nicht  allgemein  gütig 
sind,  lehrt  ein  Versuch  von  Obermayer  V Pick,  wonach  gekochtes 
kristallisiertes  Eiweiß  und  Eiklar  ein  Immunserum  liefert,  welches  wohl 
auf  die  nativen  und  durch  Hitze  veränderten  Eiweißkörper  reagiert,  nicht 
aber  auf  die  Verdauungsprodukte.  Durch  Kombination  gelang  es  Immun- 
sera von  Körpern  herzustellen,  die  allein  nicht  imstande  sind  Reaktions- 
produkte zu  bilden.  Nach  Obermayer  & Pick  haben  wir  eine  zweifache 
Spezifizität  zu  unterscheiden;  die  eine  hängt  von  der  durch  die  Herkunft 
bedingten  Zusammensetzung  ab  (originäre  Gruppierung),  die  andere  von 
der  durch  physiko-chemische  Einflüsse  bedingten  Zustandsphase  (konsti- 
tutive Gruppierung).  Die  erste  wird  als  originäre  oder  Artspezifizität, 
die  andere  als  Konstitutions-  oder  Zustandsspezifizität  bezeichnet. 

Trotz  der  bereits  vielfach  vorliegenden  Untersuchungen  finden  wir, 
daß  die  Frage,  wovon  eigentlich  die  präzipitinogene  Eigenschaft  des 
Präzipitinogens  abhänge,  nicht  entschieden  ist.  Dass  die  präzipitinogene 
Eigenschaft  nicht  mit  der  Koagulabilität  des  Eiweißkörpers  in  Zusammen- 
hang stehen  dürfte,  lehrte  der  Versuch  von  Michaelis  & Oppenheimer. 
Es  gelingt  während  der  Verdauung  des  genuinen  Eiweißes  durch  Pepsin- 
salzsäure ein  Stadium  zu  finden,  wonach  reichlich  durch  Hitze  koagulier- 
bares Eiweiß  vorhanden  ist,  die  Präzipitierbarkeit  und  präzipitinogene 


Eigenschaft  aber  vernichtet  ist. 


Für  die  Entscheidung  dieser  Frage 


bringen  auch  die  Versuche  von  Obermayer  & Pick  keine  näheren  Auf- 
schlüsse. Die  Versuche  Uber  andersartige  Wirkung  des  veränderten 
Präzipitinogens  dürften  vielleicht  durch  die  jüngst  veröffentlichten  Ver- 
suche von  Moll  »Ueber  künstliche  Umwandlung  von  Albumin  in  Glo- 
bulin« eine  Erklärung  finden. 

In  allen  den  angeführten  Versuchen  vermissen  wir,  dass  die  Autoren 
auf  die  Konstitution  des,  sei  es  nun  physikalisch  oder  chemisch  beein- 
fiussten  Präzipitinogens  zu  wenig  Rücksicht  genommen  haben.  Es  wäre 
notwendig  gewesen,  neben  der  chemischen  Veränderung  des  Eiweißes 
auch  die  des  Präzipitinogens,  welches  zur  Injektion  verwendet  wird, 
näher  kennen  zu  lernen.  Wie  bereits  erörtert  wurde,  ist  das  Präzipi- 
tinogen  aus  der  fällbaren  Gruppe  (Koagulin)  und  der  bindenden  Gruppe 
zusammengesetzt.  Da  wir  wissen,  dass  die  spezifische  Bindungsfähig- 
keit erhalten  ist,  selbst  wenn  das  Koagulin  bereits  seine  Funktion  ein- 
gebüßt hat,  wäre  es  zunächst  wichtig  gewesen  zu  erfahren,  ob  die 
präzipitinogene  Eigenschaft  an  die  Intaktheit  der  Substanz  geknüpft 
sei  oder  nicht.  Durch  den  Versuch  von  Oppenheimer,  der  fand,  dass 
Trypsin  beide  Gruppen  des  Präzipitinogens  des  Serums  zerstört  und 
dass  ein  derartiges  Produkt  kein  Präzipitin  produziert,  ist  für  die 
vorliegende  Frage  ein  positives  Resultat  nicht  gewonnen  worden. 
Der  Versuch  von  Oppenheimer  lehrt  bloß,  dass  Präzipitinogen  zur 
Produktion  von  Präzipitin  notwendig  ist.  Ueber  die  Frage,  ob  das 
intakte  Präzipitinogen  (Koagulin  + bindende  Gruppe)  oder  bloß  die 
bindende  Gruppe  allein  schon  präzipitinogen  zu  wirken  imstande  wäre, 
haben  Versuche  von  Kraus  & Joachim  Aufschluss  gebracht.  Kraus 
& Joachim  konnten  nackweisen,  das  Bakterienpräzipitin  nicht  bloß  mit 
wirksamen  Bakterienfiltraten,  deren  Koagulin  erhalten  war,  zu  erzeugen 
ist,  sondern  auch  mit  solchen,  welche  durch  bestimmte  Temperaturen 
der  Koagulierbarkeit  beraubt  wurden.  Die  Versuche  wurden  in  der 
Weise  ausgeführt,  dass  ein  wirksames  Filtrat  aus  Typhusagarkulturen 
auf  62°  erwärmt  wurde.  Dadurch  wurde  das  Präzipitinogen  inkoagulabel 
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gemacht,  wobei  jedoch  die  Biudungsfahigkeit  erhalten  gcblielicu  ist. 
Mit  einem  derart  verUndcrtcn  Präzipitiuogen  wurden  Kuuiuchen  injiziert. 
Ibis  von  dienen  Kaninchen  gewonnene  Serum  enthielt  ebenso  wirksame 
Präzipitine  wie  wenn  es  mit  dem  unveränderten  Präzipitiuogen  behan- 
delt worden  wäre.  Nehcnhei  sei  noch  In-mcrkt.  dass  ein  derart  ge- 
wonnenes Serum  nicht  bloß  das  Präzipitin  ihr  die  Filtrate  der  Agar- 
kulturell  ( thermolabiles  Friizipitinogen),  sondern  auch  Air  die  der 
Uouilloiikalturen  thermostabiles  Präzipitiuogen  und  auch  Agglutinine 
Air  beide  Agglutinogene  enthält. 

Mit  diesen  Versuchen  ist  der  Nachweis  erbracht  worden,  dass  das 
intakte  Präzipitiuogen  zur  Kr/eugung  von  Präzipitin  nicht  notwendig 
ist,  dass  schon  die  bindende  Substanz  allein  prä/.ipitinogene  KigenschaAen 
besitzt.  Auf  Grund  dieser  Versuche  und  des  angeführten  Versuches  von 
Oppkniikimkk  darf  wohl  allgemein  angenommen  werden,  dass  der  Orga- 
nismus nur  dann  ein  Präzipitin  produzieren  könne,  wenn  die  zur  Injektion 
verwendete  prä/.ipitinogene  Substanz  entweder  intakt  ist  oder  bloß  ihre 
spezifisch  bindende  Gruppe  besitzt,  sobald  jedoch  auch  diese  letztere 
zerstört  ist.  kann  ein  derartiges  Produkt  niemals  präzipitiuogen  wirken*  . 
Das*  die  prä/.ipitinogene  Substanz  des  tierischen  ( Organismus  Serum,  Milch! 
stets  an  Eiweiß  gebunden  ist,  und  eventuell  erst  durch  tiefgreifende 
Spaltungen  von  diesem  getrennt  werden  könne,  wurde  bereits  angeführt. 
Web  ber  Eiweißkörper  des  Serums,  der  Milch  das  Präzipitiuogen  enthalte, 
haben  Arbeiten  verschiedener  Autoren  zu  entscheiden  versucht.  Mykrs, 
der  sieh  als  erster  diese  Frage  vorlegte,  fand,  dass  man  sowohl  mit 
Winks  Pepton  als  auch  mit  Serumglobulin  aus  Selmf-  oder  Hinder- 
serum Präzipitine  erzeuge.  Xolf  konnte  nur  mit  O lobul  in  aus  Pferde- 
seruni,  dagegen  nicht  mit  Albumin  ein  Präzipitin  erzeugen.  Lkiu.axc 
bekam  sowohl  mit  Euglobulin  als  auch  mit  Pseudoglobulin  und  Albumin 
Präzipitine.  HA.wiiruiiER  zeigte,  dass  man  sowohl  mit  Milchglobnlin 
als  auch  mit  Kasein  Präzipitine  Hervorrufen  könne.  Wenn  auch  die 
Versuchsresultate  einzelner  Autoren  über  die  prä/.ipitinogene  Eigenschaft 
einzelner  Eiweißkörper  Pepton,  kristallisiertes  Kierallmmin,  Albumin 
einander  widersprechen,  kann  man  doch  aus  den  vorliegenden  l*nter- 
suehungen  sehliellen,  dass  mit  einzelnen  Eiweißfraktioneil  des  Serums 
Präzipitine  erzeugt  werden  können.  Inwieweit  die  nach  Injektion  von 
Globulin  oder  Albumin  eines  Serums  entstandene  Präzipitine  sjiezirtsch 
sind,  soll  in  einem  späteren  Kapitel  erörtert  werden. 

Zum  Schlüsse  unserer  Auseinandersetzungen  Uber  die  prä/.ipitinogene 
Substanz  ^«»11  noch  das  Schicksal  dieser  Substanz  nach  Einverleibung 
in  den  tierischen  Organismus  besprochen  werden.  Die  Folge  der  Ein- 
verleibung dos  Prä/.ipitinogens,  sei  es  nun  von  Bakterien,  Pflanzen  oder 
Tieren  herrUhrend,  i>t.  dass  der  Organismus  mit  Produktion  eines  spe- 
zifischen Präzipitinen  reagiert**).  Wie  bereits  auygeAlhrt  wurde,  i>t  zu- 
nächst die  Produktion  des  Antikörpers  von  der  Tierart,  die  verwendet 
wird,  abhängig.  Eine  systematische  Fntersuehung,  aus  der  sieh  ein 
allgemeines  (leset/  ableiten  ließe,  liegt  diesbezüglich  nicht  vor.  Soviel 
wissen  wir  aber,  dass  einzelne  'Tierarten  nicht  geeignet  sind,  auf  das 


• Auch  in  «1er  letzten  Arbeit  von  Oiikrmaykk  & Pick  wurde  auf  diese  Ver- 
hältnisse keine  Rücksicht  genommen. 

**  Pie  Frage  «1er  Toxizität  «1er  prii/.ipitinogenen  Substanz  wird  hier  au*  dem 
(irundc  nicht  in  Diskussion  gezogen,  da  vorderhand  für  diese  Annahme  keine 
experimentellen  Beweise  %orliegen.  Die  Toxizität  des  fremden  Eiweißes  dürfte 
von  einer  eigenen  spezifisch-toxischen  Gruppe  abhängen. 
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einverleibte  Präzipitinogen  zu  reagieren.  Dass  die  Produktion  des  Prä- 
zipitins von  der  Verwandtschaft  des  zu  behandelnden  und  des  das  Prä- 
zipitinogen liefernden  Tieres  abhängt,  ist  früher  erwähnt  worden.  Auch 
von  der  Art  der  Einverleibung  des  Präzipitinogens  ist  die  Bildung  des 
Präzipitins  abhängig.  Ganz  analog  wie  wir  es  von  anderen  antigenen 
Substanzen  wissen,  ist  die  subkutane,  intraperitoneale,  intravenöse  Ein- 
verleibung des  Präzipitinogens  am  günstigsten.  Bezüglich  der  stomachalen 
Einverleibung  darf  man  wohl  annehmen,  dass  im  allgemeinen  diese  Art 
der  Einverleibung  des  Präzipitinogens  sich  nicht  eignet,  Präzipitin  zu 
gewinnen.  Nur  Uiileniiuth  konnte  nachweisen,  dass  durch  Ueber- 
fütterung  von  Kaninchen  mit  Hühnereiweiß  spezifische  Präzipitine  gebildet 
werden.  Andere  Autoren  dagegen  bekamen  beim  Studium  dieser  Frage 
negative  Besultate.  Hamburger  gelang  es  nicht,  bei  Kaninchen,  die  er 
mit  Kuhmilch  fütterte,  präzipitierende  Eigenschaften  des  Serums  nacli- 
zuweisen.  v.  Düngern  fand  nach  stomachaler  Einverleibung  von  .Maja- 
plasma bei  Kaninchen  ebenfalls  kein  Präzipitin  im  Blute.  Nach  den  An- 
gaben von  Moro  findet  man  im  Blute  der  mit  Kuhmilch  ernährten  Kinder 
ebenfalls  kein  Präzipitin.  Ascoli  konnte  in  einem  an  sich  selbst  aus- 
geführten  Versuche  trotz  täglichen,  lM/2  Monate  langen  Genusses  vier  roher 
Eier  kein  Präzipitin  finden.  Diese  Befunde  scheinen  dafür  zu  sprechen, 
dass  das  Präzipitinogen  für  gewöhnlich  im  Magendarmkanal  seiner  prä- 
zipitinogenen  Eigenschaft  beraubt  werden  dürfte.  Wissen  wir  ja  schon 
aus  den  Verdauungs versuchen,  dass  Pepsin  und  Trypsin  diese  Substanzen 
zu  zerstören  imstande  sind.  Andererseits  haben  direkte  Untersuchungen 
über  das  Schicksal  des  stomachal  einverleibten  Präzipitinogens,  die  von 
M.  Ascoli  ausgeführt  sind,  folgendes  gelehrt.  Ascoli  konnte  sowohl  beim 
Kaninchen  als  auch  bei  Menschen  zeigen,  dass  per  os  eingeführtes 
Hühnereiweiß  ins  Blut  übergeht  und  hier  mittels  eines  spezifischen 
Präzipitins  nachweisbar  sei.  Die  weiteren  Untersuchungen  von  Ascoli 
& Bonfanti  beweisen,  dass  auch  nach  Genuss  gebratenen  Bindfleisches 


beim  Menschen  präzipitinogene  Substanzen  im  Blut  nachweisbar  sind. 
In  einer  experimentellen  Versuchsreihe  hat  dann  Ascoli  in  Gemeinschaft 
mit  Vigano  diese  Frage  ausführlich  behandelt  und  kommt  ebenfalls  zu 
dem  Besultate,  dass  das  stomachal  eingeführte  Präzipitinogen  im  Blut 
und  Lymphe  der  Versuchstiere  nachzuweisen  sei.  Diese  Angaben,  wo- 
nach auch  nach  stomachaler  Einführung  des  Präzipitinogens  dasselbe 
intakt  die  Magen -Darmschleimhaut  passiert,  stehen  im  Widerspruch 
mit  den  Versuchen  von  Hamburger  und  v.  Düngern.  Nach  Ober- 
mayer & Pick  scheinen  Körper,  welche  die  biologische  Beaktion 
geben,  gar  nicht  oder  nicht  in  erheblicher  Menge  die  Darm  wand  zu 
passieren. 

Das  in  den  Organismus  gelangte  Präzipitinogen  zirkuliert  im  Blute 
und  ist  daselbst  nachweisbar.  Hamburger  konnte  zeigen,  dass  inji- 
ziertes Eiklar  noch  vier  Tage  nach  der  subkutanen  Injektion  im  Blute 
der  Kaninchen  zu  finden  sei.  Dass  der  Nachweis  in  der  Blutbahn  von  der 
Menge  des  injizierten  Präzipitinogens  abhängig  sein  dürfte,  zeigten 
Hamburger  & Moro.  Neben  der  Menge  dürfte  noch  die  Art  des 
Präzipitinogens  (Abstammung)  bezüglich  der  Dauer  des  Nachweises  des 
Präzipitinogens  in  der  Blutbalm  maßgebend  sein.  Die  präzipitinogene 
Substanz  des  Pferdeserums  konnten  Hamburger  & Moro  längere  Zeit 
unverändert  in  der  Blutbalm  nachweisen  im  Gegensätze  zu  Versuchen 
v.  Dunge rxs,  wonach  das  Präzipitinogen  des  Maja  squinido  aus  dem 
Blut  des  Kaninchens  verschwunden  war.  Hamburger  & Moro  konnten 
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auch  hei  Meiisohi'U  mehrere  Tuge  nach  der  Injektion  den  Präzipitinogen* 
Pferdeserum  da» selbe  im  Illute  finden,  Feber  da**  weitere  Schicksal 
de-*  Präzipitinogen*  im  Organismus  wissen  wir  bisher  nicht«  Bestimmtes, 
horch  die  rntersuchungcu  von  Ascoij,  die  Hambi  kghk  bestätigen 
konnte,  wissen  w ir,  dass  das  Präzipitinogen  auch  die  Nieren  passiert 
und  im  Harne  nachweisbar  ist.  hie  meisten  Autoren  (Asrou.  v.  Dt  X- 
ciKKX,  Wasskkmaxx,  I'm.KMii  rii  versuchen  es  mit  Hilfe  der  Seiten- 
kettentheorie Knut. n ns  die  Entstehung  des  Präzipitins  durch  Verankerung 
des  Präzipitinogens  an  bestimmte  Rezeptoren  der  Organe  und  lelier- 
produktion  derselben  zu  erklären.  Nach  den  vorläufigen  Versuehresul- 
taten  von  Kk.U's  und  Ekvaiuti  waren  es  die  Leukocvten,  die  das 

w 

Präzipitinogen  aufnehmen  und  Präzipitin  bilden. 


Ueber  Präzipitate. 

W enn  auch  das  Prinzip  der  Reaktion  in  dem  spezifischen  Bindungs- 


vermögen der  beiden  reagierenden  Substanzen  gelegen  ist,  muss  doch 
die  Präzipitation  genau  so  >\ie  die  Agglutination  als  das  Chanikteristi- 
sche  »lieser  Reaktionen  angesehen  werden*  . hie  spezifische  Niederst*  blags- 
bildung  ist,  wie  wir  bereits  wissen,  an  die  vollständige  Intaktheit  de** 
komplexen  Präzipitins  und  Präzipitinogens  geknüpft-  Die  Präzipitation 
tritt  beim  Zusammentreffen  der  aktiven  Körper  mehr  oder  weniger  rasch 
auf.  Die  Niederschläge,  die  in  Bakterieutiltraten  entstehen,  treten  nicht 
sofort  auf,  sondern  sind  nach  ein  bis  mehreren  Stunden  sichtbar ••  . 
Zum  Ausdruck  gelangt  die  Reaktion  zunächst  durch  Trübung  der  klaren 
Flüssigkeit,  durch  Flockenbildung.  Sobald  sich  der  Niederschlag  ab- 
geset/.t  hat,  ist  am  Boden  des  Glases  ein  ziemlich  kohärenter  Niederschlag, 
über  dem  «1  ie  Flüssigkeit  vollständig  klar  ist.  Bei  mikroskopischer 
Betrachtung  der  Niederschläge  sieht  man  amorphe  Häufchen.  Das**  das 
rasche  Auftreten  der  Niederschläge  mit  der  Stärke  des  Präzipitins  Zu- 
sammenhängen dürfte,  dafür  sprechen  einzelne  Beobachtungen,  die  dies- 
bezüglich gemacht  wurden.  Günstig  auf  das  raschere  Entstehen  der 
Niederschläge  wirken  hohe  Temperaturen  (.‘I7l> . Gewöhnlich  i>t  die 
Reaktion  nach  24  Stunden  beendet,  allerdings  sahen  aa ir  Kuais 
N:  .!< »a«  ii i Ai ) sogar  noch  nach  48  Stunden  Niederschläge  Auftreten.  Die 
Niederschläge,  die  beim  ZusammentretVen  des  tierischen  Präzipitinogens 
und  Präzipitins  entstehen,  treten  viel  rascher  auf  als  die  eben  be- 
sprochenen. Nach  Mischen  der  beiden  Reagentien  kann  man  schon  lx*i 
Zimmertemperatur  »las  Entstehen  massiger  Niederschläge  beobachten. 
Sonst  ist  aber  im  Aussehen  der  Niederschläge  kein  Fnterschied  zu 
bemerken.  Das  verschiedene  Aussehen  »1er  Niederschläge  bei  der  Ag- 
glutination, welche  Jons  beschreibt,  konnten  aut  bei  den  Niederschlägen 
»b*r  Bakterientiltrate  nicht  konstatieren.  Dass  das  Entstehen  der  Nieder- 
schläge von  »l»*r  Intaktheit  »1er  reagierenden  Körper  abhängt,  wissen 
wir  bereits.  Sobahl  das  Präzipitin  oder  Präzipitinogen  seine  koagulablc 
Gruppe  eingehüllt  hat,  äuüert  sieh  »lie  Reaktion  nicht  mehr  durch  die 


* Das  Wesen  der  Nieder»chlng»bildung  Koagulation  bespricht  Hr.  Prof. 
l'.\ i.tai'f  bei  iler  Behandlung  de»  Mechanismus  der  Agglutination. 

**  Pi<  k schreibt  in  seiner  Arbeit,  das»  er  bereit»  in  */«  Stunde  massige  Nicder- 
»chliigc  entstehen  sah.  Biese»  rasche  Auftreten  der  Niederschläge  dürfte  von  der 
Konzentration  »1er  präzlpltinogenen  Sub»tanz  abhängen.  ln  meinen  Ycr»uchen 
mit  nativen  Körpern  konnte  ich  Aehnliches  nicht  beobachten. 
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Niederschlagsbildung.  Je  nachdem  das  Präzipitin  beispielsweise  voll- 
ständig modifiziert  ist  oder  nur  teilweise,  wird  die  Punktion  entweder 
ganz  und  gar  negativ  Ausfallen  oder  nur  unter  bestimmten  quantitativen 
Bedingungen  zum  Ausdruck  gelangen.  Das  Ausbleiben  der  Nieder- 
schläge nach  Zusatz  des  erhitzten  oder  anderweitig  geschädigten  Prä- 
zipitins haben  wir  ausführlich  besprochen.  Ebenso  wie  das  modifizierte 
Präzipitin  die  Niederschlagsbildung  beeinflussen  kann,  so  ist  es  auch  mit 
dem  Präzipitinogen.  Ist  die  reagierende  Substanz  aber  nur  zum  Teil 
abgebaut,  so  kann  man  eine  paradoxe  Erscheinung  konstatieren,  die 
zuerst  von  Kraus  & v.  Pirquet  beschrieben  wurde,  und  die  sich  darin 
äußert,  dass  nach  Zusatz  einer  bestimmten  kleinen  Menge  Präzipitins 
Niederschlag  auftritt,  der,  wenn  größere  Mengen  derselben  Substanz 
eingewirkt  haben,  ausbleiben.  Ueber  dieses  Phänomen,  welches  später 
von  Müller,  Eisenberg,  Michaelis  & Oppenheimer  studiert  wurde, 
soll  im  Kapitel  »Ueber  spezifische  Hemmung«  gesprochen  werden.  Wir 
werden  auch  sehen,  dass  Hemmungen  nicht  spezifischer  Natur  durch 
Zusatz  oder  Mangel  an  Salzen  u.  s.  w.  beobachtet  werden  können. 
Betreffs  des  Einflusses  von  Säure  und  Alkali  auf  die  Bildung  von  Nieder- 
schlägen liegen  Versuche  von  Eostoski  vor,  der  zu  folgenden  Resultaten 
gelangt  ist:  Säurereaktion  begünstigt  die  Präzipitinbildung,  wenn  sie 
durch  eine  organische  Säure  (Essigsäure)  oder  durch  ein  saures  Salz 
(Mononatriumphosphat)  herbeigeführt  ist.  Bei  anorganischen  Säuren 
(Salzsäure)  ist  zwar,  so  lange  es  sich  um  niedere  Säuregrade  bis  7,5) 
handelt,  auch  ein  besonders  schneller  und  kräftiger  Ausfall  der  Reaktion 
zu  beobachten,  doch  genügen  verhältnismäßig  geringe  Säuregrade  schon, 
um  die  Präzipitatbildung  zu  verhindern*). 

Neutrale  Reaktion  ist  für  das  Zustandekommen  des  Präzipitates  als 
günstig  zu  betrachten;  doch  erfolgt  die  Präzipitatbildung  bei  saurer  Re- 
aktion meist  stärker  und  schneller  als  bei  neutraler.  Bei  ganz  schwach 
alkalischer  Reaktion  bekommt  man  noch  einen  verhältnismäßig  kräftig 
und  schnell  eintretenden  Niederschlag  (bis  Alkaleszenzgrad  5,0  , doch  ge- 
nügen schon  geringe  Alkaleszenzgrade,  um  die  Reaktion  in  ihrem  zeit- 
lichen Verlauf  und  ihrem  quantitativen  Ausfall  bedeutend  zu  beein- 
trächtigen. 


Was  die  Natur  des  Niederschlags  betrifft,  so  finden  sich  darüber  An- 
gaben in  den  Arbeiten  von  Pick,  Leblanc,  Müller,  v.  Düngern.  Pick 
stellte  Untersuchungen  an  den  Niederschägen  der  Bakterienfiltrate  an. 
Nach  dem  Ausfall  der  Reaktion  ist  darüber  kein  Zweifel,  dass  der 
Niederschlag  Eiweißkörper  enthält.  Das  hervorstechendste  Merkmal 
neben  dem  Fehlen  einer  Kohlenhydratgruppe  ist  die  Unlöslichkeit  in 
Mineralsalzen,  in  Soda  und  die  Widerstandsfähigkeit  gegenüber  verdauen- 
den  Fermenten.  Eine  Entscheidung  über  die  Art  der  Eiweißkörper,  hat 
Pick  nicht  gebracht.  Einzelne  Eigenschaften  des  Niederschlages  sprechen 
für  Alkalialbuminate,  andererseits  spricht  dagegen  die  schwere  Löslich- 
keit in  Soda  sowie  die  Un Verdaulichkeit  durch  Pepsin  und  Trypsin. 
Die  große  Resistenz  des  Niederschlags  gegenüber  den  verdauenden 
r ermenten  führt  Pick  zurück  auf  die  präzipitinogene  Substanz  Koagulin) 
und  meint,  dass  bei  der  Koagulation  eine  Vereinigung  der  Bakterien- 
koaguline  mit  den  Serumkoagulinen  in  der  Art  erfolgt,  dass  die  Bak- 
terienkoaguline  an  jener  Stelle  des  Serumkoagulins  eintreten,  die  allein 


*)  Das  Präzipitin  wird  durch  diese  Säuregrade  nicht  geschädigt. 
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dem  Angriff  de*  Pepsins  und  Trypsins  zugänglich  ist.  Eine  Analogie  für 
diese  Annalune  ti liefet  Pick  in  der  Annahme  von  L.  Schwarz,  wonach 
das  FormaldehydeiweiK  dadurch  resistent  gegenüber  Trypsin  sein  dürfte, 
dass  Fonnaldcliyd  im  KiwciUuiolektll  die  Stelle  des  Angriffspunkte*  des 
Frypsins  einnimmt.  Sicher  lässt  sich  aus  den  Versuchen  Picks  sagen, 
dass,  nachdem  das  zur  Reaktion  verwendete  Prüzipitiuogen  fast  eiweift- 
frei  war,  der  KiweiBkörpcr  dem  Präzipitin  des  Serums  augehöre. 

Lkhlanc  fand,  «lass  das  Präzipitat  aus  dein  Pseudoglobulin,  au  das 
die  Präzipitine  geknüpft  sein  sollen  und  aus  dem  KiweiBkörpcr  der 
präzipitiuogenen  Substanz  bestehen  soll.  Nach  v.  Dim.kun  und  Coiim- 
hki.m  enthält  der  im  Uctoptisplasnia  durch  spezifisches  Präzipitin  erzeugte 
Niederschlag  KiweiBkörpcr,  die  zum  Teil  auch  der  präzipitiuogenen  Sub- 
stanz angehören.  Das  Eiweiß  des  Oetopusplusma  lässt  sich  durch  seinen 
Kupfergehalt  llämocyanin  vorn  Eiweiß  cles  Kaninchenserums  differen- 
zieren. Nach  dem  Ausfall  der  Analyse  findet  man  im  Präzipitat  auch 
liämocyatiin,  welches  vom  * Oetopusplusma  herrührt. 

Mit  dem  Präzipitat,  welches  in  der  Milch  nach  Zusatz  des  I*aktoscrums 
entsteht,  beschäftigen  sich  die  rntersuchungen  von  Müller  Nach  Mono 
löst  sich  das  Präzipitat  zum  größten  Teil  in  der  Wärme.  Mit  einer  der- 
artigen Lösung  hat  Müller  seine  Versuche  angestellt  und  konnte  fol- 
gendes nachweisen.  Die  Lösung  reagierte  sowohl  mit  Labferment  als 
auch  mit  Laktoserum,  durch  beide  Källungsmittcl  trat  Koagulation  auf. 
Danach  dürfte  die  Lösung  unverändertes  Kasein  enthalten.  Durch 
weitere  Bestimmungen  Fällung  des  Kaseins,  Nachweis  des  Molken- 
eiweißes  nach  Fällung  mit  Lab)  konnte  Müllek  den,  wenn  auch  nicht 
sicheren,  immerhin  doch  wahrscheinlichen  Beweis  erbringen,  dass  der 
durch  Laktoserum  und  Lab  aus  der  Lösung  ausgefällte  Körper  Kasciu 
sei.  Kbenso  wie  das  Kasein  konnte  Müller  auch  Präzipitine  aus  deui 
entstandenen  Niederschlag  wiedergewinnen.  Der  mit  Kochsalzlösung 
ausgewaschene  Niederschlag  wurde  mit  verdünnter  Essigsäure  un- 
gesäuert und  in  der  Kälte  stehen  gelassen.  Die  obere  Flüssigkeit 
wurde  von  dem  Bodensatz  abgegossen  und  neutralisiert  oder  schwach 
alkalisch  gemacht.  Nach  Zusatz  von  etwas  ralciumchloridlösung  wurde 
vorsichtig  tropfenweise  Milch  hinzugefügt.  In  wenigen  Minuten  be- 
gannen sich  in  der  Flüssigkeit  kleinste  Kasemtlöekchcu  zu  bilden,  und 
im  Laufe  einer  Stunde  war  ein  reichlicher  Niederschlag  gebildet.  Durch 
diesen  Versuch,  der  mit  entsprechender  Kontrolle  ausgeführt  wurde, 
konnte  nachgewiesen  werden,  dass  das  kaseinfällende  Agens  ohne  Ver- 
last seiner  koagulierenden  Eigenschaft  aus  dem  Präzipitat  restituiert 
werden  kann.  Moll  konnte  hei  seinen  rntersuchungen  nachweisen, 
dass  der  Niederschlag  nur  aus  dein  KiweiBkörpcr  »los  Präzipitins  besteht. 
Moll  fällte  mittelst  fraktionierter  Ammonsulfatfällung  das  an  das  Glo- 
bulin  gebundene  Präzipitin  aus  und  setzte  cs  dem  zur  Injektion  ver- 
wendeten Albumin  zu.  Das  entstandene  Präzipitat  wurde  aufs  Filter  ge- 
bracht, gewaschen,  bis  das  Filtrat  keine  KiweiBreaktion  mehr  gab.  In 
dem  Filtrat  konnte  das  ganze  zugesetzte  Albumin  quantitativ  wieder- 
gefuudcn  werden,  so  dass  das  Präzipitat  nur  aus  dem  Globulin  der  Im- 
munisierung stammen  könnte.  Wie  bereits  früher  angeführt  wurde,  er- 
scheinen diese  Befunde  Moli.s  nach  Shunts  Versuchen  nicht  beweis- 
kräftig. Jacouy  glaubt,  »lass  in  den  Niederschlag  (Bicin  -f-  Antiricin 
auUcr  den  spezifischen  Substanzen  auch  andere  Bestandteile  der  Immu- 
nisierung hincingehen.  Zum  Teil  teilt  Moi.t.  diese  Auffassung  Jacobys, 
indem  er  für  die  Resultate  von  Lkhlanc,  v.  Dcxgerx  und  Cohxiikim 
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annimmt,  dass  der  Farbstoff  bei  der  Niedcrsehlagsbildung  mitgerissen 
wurde.  Auch  bezüglich  der  Versuche  Müllers  teilt  Moll  einen  Versuch 
mit,  der  dafür  zu  sprechen  scheint,  dass  das  Kasein  im  Niederschlage 


fand  nämlich,  dass  beim  Opti- 


iissigkeit  zwar 


nur  mechanisch  mitgerissen  wird.  Moll 
miim  der  Ausfüllung  die  über  dem  Präzipitate  stehende 
kein  Kasein  mehr  enthielt,  wie  die  Wirkungslosigkeit  von  Labsubstanz 
bewies,  wohl  aber  imstande  war,  mit  neuen  Serummengen  einen  Nieder- 
schlag ausfällen  zu  lassen. 

Zum  Schluss  ist  noch  die  Frage  zu  erörtern,  ob  die  Reaktion,  die 
in  vitro  unter  bestimmten  Bedingungen  auftritt,  auch  im  Organismus 
zustande  kommt,  wenn  beide  reagierenden  Substanzen  Zusammen- 
treffen. Dass  manche  Substanzen,  wie  z.  B.  die  baktericierenden 
Substanzen  des  Blutserums,  Agglutinine  für  Bakterien  oder  Blut- 
körperchen, eine  derartige  Wirkung,  wie  sie  in  vitro  nachweisbar  ist, 
im  Organismus  nicht  hervorrufen , ist  bekannt  (Metschnikoff,  Sa- 
limbeni,  Kraus  und  Sternberg).  Rostoski  hatte  einem  mit  Albumin 
immunisierten  Kaninchen  intravenös  Albumin  injiziert  und  konnte  keine 
Veränderungen  konstatieren,  die  auf  das  Auftreten  von  Niederschlägen 
schließen  ließen.  Obermayer  & Pick,  Hamburger  konnten  beim  Immun- 
tier zwei  Stunden  nach  der  Injektion  das  Eiweiß  im  Serum  mit  dem 
spezifischen  Präzipitin  ebenso  nachweisen  wie  im  normalen  Tier.  Ham- 
burger konnte  noch  nach  48  Stunden  sowie  beim  gesunden  Tier  auch 
beim  immunisierten  Tier  Präzipitinogen  im  Blute  nachweisen.  Neben 
dem  Präzipitinogen  konnte  Hamburger  48  Stunden  nach  der  Eiweiß- 
injektion noch  freies  Präzipitin  finden.  Diese  Versuche  dürften  vorder- 
hand, insolange  nicht  genauere  quantitative  Untersuchungen  über  diese 
Frage  angestellt  sind,  den  Schluss  zulassen,  dass  Präzipitinogen  und 
Präzipitin  in  der  Blutbahn  frei  nebeneinander  Vorkommen  könnten. 

v.  Düngern  zeigt  demgegenüber,  dass  das  Präzipitinogen  (Majaplasma) 
sofort  nach  der  Einspritzung  in  den  behandelten  Organismus  (Kaninchen 
einen  raschen  Abfall  des  Präzipitingehaltes  bedinge.  Untersucht  man 
v2  Stunde  nach  der  Injektion,  so  findet  man,  dass  das  -Präzipitin  entweder 
in  geringer  Menge  noch  vorhanden  ist,  oder  gänzlich  aus  dem  Kaninchen- 
serum verschwunden  ist.  v.  Düngern  schließt  daraus,  dass  die  Ver- 
minderung der  Antikörpermenge  auf  eine  einfache  Absättigung  des 
Präzipitins  durch  das  Präzipitinogen  zurückzuführen  ist.  Wenn  diese 
Deutung  zu  Recht  bestehen  sollte,  dürfte  man  auch  weiter  noch  aus 
diesem  Versuche  schließen,  dass  die  beiden  Substanzen  im  Organismus 
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aufeinander  reagieren,  ohne  Niederschläge  zu  bilden.  Diese  Fragen 
lassen  sich  aus  den  bisher  vorliegenden  Arbeiten  derzeit  nicht  entscheiden 
und  müssen  vorderhand  ebenso  offengelassen  werden  wie  die  über  die 
Neutralisation  des  Toxins  in  der  freien  Blutbahn  des  immunisierten 
Organismus  durch  das  kreisende  Antitoxin. 


Ueber  die  Spezifizität  der  Reaktion. 

In  meiner  ersten  Arbeit  konnte  ich  bereits  die  Spezifizität  der  Re- 
aktion aussprechen.  Es.  wurde  gezeigt,  dass  die  Immunsera  (Cholera. 
Typhus,  Pestserum)  nur  in  den  zugehörigen  Kulturfiltraten  Niederschläge 
zu  erzeugen  imstande  sind.  Wurde  beispielsweise  Choleraserum,  welches 
im  Cholerakulturfiltrate  typische  Niederschläge  erzeugt,  mit  Typhus- 
kulturfiltraten, die  wieder  spezifisch  mit  Typhusserum  reagiert  hatten, 
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zusnmmengobrnrht , «o  trat  kein  Niederschlag.  keine  Trttbuug  aut*,  die 
Flttssigkeit  war  nach  24  Stunden  vullkoutnieti  klar.  In  einer  späteren 
Vrbeit  l eher  diagnostische  Verwertbarkeit  der  spezifischen  Nieder- 
schläge« liabe  ich  mich  mit  der  Frage  der  Spcz.itizität  ausführlicher 
beschäftigt.  I ui  die  strenge  Spc/.iti/ität  der  Reaktion  zu  beweisen, 
wurdeu  die  Versuche  mit  Filtraten  artverwandter  Bakterien  angestellt 
Durch  die  Untersuchungen  von  Bkssaui»k,  Pkai  ni»lku,  Smith,  Rodet, 
Bao/.ikwskv  und  KoTiinKnciKU  wurde  gezeigt,  dass  ein  Immun  se  rum,  ge- 
wonnen mit  einem  bestimmten  Stamm  eines  B.-coli,  nicht  alle  Colistämme 
agglutiniert,  sondern  zunächst  den  zur  Immunisierung  verwendeten,  andere 
Stämme  gar  nicht  oder  nur  in  stärkeren  Konzentrationen. 

Dass  Typhus-,  Cholera-,  Festserumagglutinin  alle  echten  Typbus-, 
Cholera-,  Peststämme  zu  agglutinieren  vermag  ist  bekannt,  deichen 
Verhältnissen  begegnen  wir  bei  der  Präzipitation  mit  diesen  Seris.  Hin 
Serum  gewonnen  mit  einem  Typhus-,  Cholera-,  Peststamm,  erzeugt 
Niederschläge  in  Kulturliltrateu  aller  Stämme  der  zugehörigen  Bakterien. 
Ob  die  Filtrate  verschiedener  Colistämme  einem  Coliimmutiseruin 
gegenüber  sich  ähnlich  verhalten,  wie  die  der  zugehörigen  Stämme, 
darüber  haben  meine  Untersuchungen  Aufschluss  gebracht. 


Versuch:  5 ccm  eines  fünf  Monate  alten  Bouillonkulturtiltrates  Coli  1 
wurden  mit  1.0,  0,f>,  0,1  Serum  versetzt,  welches  von  einem  Pferde  stammt, 
welches  mit  Stamm  1 immunisiert  wurde.  Nach  24  Stunden  tritt  in  den  Proben 
mit  1,0,  0,5  Serum  ein  massiger  Niederschlag  auf,  in  der  Probe  mit  0.1  ein 
geringer  Niederschlag. 

Wurde  dasselbe  Serum  in  Mengen  von  1,0,  0,5,  01  zu  Tvphuskulturlil- 
traten  oder  zu  Filtraten  von  B.  coli  Nr.  15,  lü,  1.  10,  ü.  57  zugesetzt,  »o 
konnten  nach  24  Stunden  keine  Niederschläge  konstatiert  werden.  Nur  nach 
Zusatz  von  2 ccm  Serum  wurden  in  einzelnen  Proben  geringe,  feine,  pulver- 
artige  Niederschläge  verzeichnet. 


Aus  diesen  Versuchen  ergicht  sich,  dass  das  homologe  Serum  mit 
den  Filtraten  des  homologen  Stammes  Coli  1 spezifische  Niederschläge 
erzeugt  und  zwar  in  Mengen,  welche  in  gleiehalterigen  Kulturtiltrateu 
anderer  Colistämme  keine  Reaktion  hervorzurufen  imstande  sind.  Das 
Vuftreten  geringer  Niederschläge  in  verschiedenen  Kulturtiltrateu  nach 
Zusatz  größerer  Seruminengen  widerspricht  nicht  dem  Gesetze  der  Spe- 
zitizitiit.  Wir  begegnen  hier  einer  Erscheinung,  die  in  der  Lehre  von 
der  Agglutination  eingehend  studiert  wurde  und  wie  wir  sehen  werden 
auf  besondere  Partialpräzipitine  zurUckzufUhren  ist.  In  diesen  Versuchen 
konnte  eine  vollständige  Analogie  zum  Verhalten  der  Agglutination  der 
Colistiimme  mudigewiesen  werden.  Das  Serum  agglutiniert  den  Stamm  1 

1:20000.  Dasselbe  Serum  erzeugt  im  Filtrate 
Niederschläge.  Andere  Colistämme  werden 
nicht  oder  erst  mit  stärkeren  Serumkonzentrationen 
agglutiniert.  Dementsprechend  erzeugt  auch  das  Serum  in  Filtraten 
verschiedener  Colistämme  entweder  gar  keine  oder  nur  ganz  geringe 
Niederschläge  und  diese  erst  nach  Zusatz  größerer  Serummengen. 


Verdünnungen 


noch  in 

dieses  Stammes 
von  dem  Serum  gar 


massige 


l)or  weitere  Versuch  lehrt  wieder  die  strenge  Spezi fizit ilt  der 
Reaktion.  Ks  sollte  noch  entschieden  werden  oh  coli  ähnliche 
Stämme  auf  das  Coliscrnm  1 reagieren  oder  nicht. 

Zu  diesen  Untersuchungen  werden  Paracolistämnie  gewählt,  die 
C.  Stkkniikkh  in  seiner  Arbeit  beschrieben  hat.  Nach  Zusatz  von 
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1 ccm  Typhus-  oder  Coliserum  zu  den  Filtraten  der  Paracolistämme 
trat  keine  Reaktion  auf.  Nur  bei  einem  Stamme  konnte  ein  geringer 
Niederschlag  beobachtet  werden.  Auch  in  diesem  Falle  ging  die  Prä- 
zipitation mit  der  Agglutination  einher,  indem  das  Serum  den  Stamm 
im  Werte  von  1 : 200  agglutinicrt.  Eine  weitere  Untersuchungsreihe, 
die  mit  Cholera  und  artverwandten  Vibrionen  ausgeführt  wurde,  brachte 
weitere  Bestätigungen  für  die  Spezilizität  der  Keaktion. 


Versuch:  5 ccm  eines  Cholerafiltrates  geben  mit  1,0,  0,5,  0,1  ccm  eines 
Choleraserums  typische  Niederschläge. 

Filtrate  des  Vibrio  Nasik,  Finkler-Prior,  Deneke,  Metschnikoff,  Danubicus, 
Elvers  geben  entweder  keine  Niederschläge  oder  nur  sehr  spärliche  erst 
mit  1 ccm. 


AViederum  sehen  wir,  dass  das  Choleraserum  in 


Mengen 


von 


nur  in  Cholerakulturfiltraten,  nicht  aber  in  Filtraten  artverwandter 


0.1 

Vi- 


brionen, Niederschläge  erzeugt.  Erst  größere  Serummengen  1,0  ver- 
mögen in  einzelnen  Kulturfiltraten  Niederschläge,  allerdings  nur  spärliche, 
hervorzurufen.  Diese  Erscheinung,  die  in  den  Versuchen  mit  B.  coli 
bereits  konstatiert  wurde,  geht  auch  hier  Hand  in  Hand  mit  der  Agglu- 
tination  und  findet  ihre  Erklärung  in  der  A^ielheit  der  Präzipitine  und 
der  präzipitinogenen  Substanzen.  Diese  Versuche  beweisen  in  zwingen- 
der Weise,  dass  dieser  Keaktion  bei  Berücksichtigung  quantita- 
tiver Verhältnisse  eine  Spezifizität  zukommt.*)  Die  Spezilizität 
geht  vollkommen  parallel  mit  der  agglutinierenden  AVirkung  des  Serums, 
so  dass  auf  Grund  dieser  Untersuchungen  der  Präzipitation  eine  eben- 


solche diagnostische  Bedeutung 
der  Bakterien. 


zuzuschreiben  ist,  wie 


der  Agglutination 


Aelmlichen  A^erhältnissen , wie  den  eben  angeführten,  begegnen 
wir  auch  bei  der  Präzipitation  mit  tierischem  Präzipitinogen , auch 
hier  hat  das  Gesetz  der  Spezifizität  seine  volle  Giltigkeit.  Von  vorn- 
herein seien  von  der  Diskussion  über  die  Spezifizität  dieser  Keaktion 
diejenigen  Versuche  ausgeschlossen,  die  von  einzelnen  Autoren  aus- 
geführt wurden,  wonach  beispielsweise  ein  Laktoserum  hämolytische 
Fähigkeit,  ein  mit  Hühnereiweiß  gewonnenenes  Serum  präzipitierende 
Eigenschaften  für  Hühnerserum  besitzt.  Hamburger  konnte  mit  einem 
Laktoserum  für  Kuhmilch  Rinderserum  präzipitieren.  Laxdsteixer  & 
Halbax  bekamen  mit  einem  Spermotoxin  Präzipitation.  Diese  und 
ähnliche  derartige  Versuche  können  unmöglich  als  Argumente  gegen 
die  Spezifizität  der  Keaktion  angeführt  werden,  ebensowenig  wie  wenn 
man  die  Thatsache,  dass  ein  Serum  gewonnen  beispielsweise  mit  Vibrio 
Nasik  bakteriolytische , agglutinierende , antihämolytische,  antitoxische 
Eigenschaften  hat,  als  Beweis  gegen  die  A7erschiedenheit  dieser  Sub- 
stanzen ansehen  wollte.  Wie  die  Bakterienzelle  eine  Reihe  von  Antigenen 
enthält,  muss  man  auch  in  der  tierischen  Zelle,  dem  tierischen  Eiweiß 
neben  den  chemisch  definierbaren  Körpern  eine  große  Zahl  verschie- 
dener antigenen  Substanzen  annehmen.  Wird  nun  ein  Organismus 
mit  diesen  Antigenen  behandelt  und  finden  diese  die  entsprechenden 


*)  Demgegenüber  führt  Zupxik  & Posner  Versuche  an.  die  meinen  hier  an- 
geführten Versuchen  widersprechen.  Das  Serum  eines  Kaninchens,  welches  mit 
keimfreien  Filtraten  einer  Typhusbouillon  immunisiert  wurde,  soll  in  denselben 
A-erdiinnungen  in  Filtraten  Typhus,  Paratyphus,  Psittakose  und  Colikulturen  Prä- 
zipitate  erzeugt  haben. 
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Rezeptoren  vor,  ho  resultiert  daraus  daun  eine  Reihe  qualitativ  ver- 
schiedener Antikörper,  die  je  tuteh  der  Menge  der  einverleiliteu  Autigene 
quantitativ  verschieden  im  Blute  dieser  Tiere  uacbgew  ieseu  werdeu 
können.  Die  Milch  z.  B.  besteht  zum  grollten  i'eil  aus  dem  Präzipiti- 
uogen,  zum  kleinen  Teil  aus  anderen  Antigcuen.  Das  Resultat  der 
Behandlung  einer  entsprechenden  Tierart  mit  Milch  ist  dass  im  Serum 
neben  l^aktop riizipitin  andere  Antikörper  wie  liätnoh  sin,  Antikomple- 
ment  u.  s.  w.  zu  finden  sein  dürften.  Durch  entsprechende  Bindnngs- 
\ ersuche  und  durch  quantitative  Arbeit  gelingt  es,  den  strikteu  Nach- 
weis der  Vielheit  heterologer  Antigene  und  dementsprechend  Antikörper 
zu  erbringen. 

Dass  aber  neben  qualitativ  andersartigen  Antigenen  in  dem  tierischen 
Ei  weil!  noch  eine  Reihe  qualitativ  gleichartiger  wenn  auch  nicht 
identischer  Präzipitinogcne  zu  finden  sind,  dürfte  aus  folgendem  her- 
vorgehen. 

Bereits  in  den  Arbeiten  von  Wasskrmaxx  A Scill  T/.K,  l iii.Kxiti  i II 

u.  a.  wurde  die  Frage  der  Spezi fizität  der  Reaktion  für  tierisches  Prlzi- 
pitinogen  dahin  entschieden,  dass  es  gelingt,  durch  genaue  Aus- 
wertung des  Präzipitins  Milch,  Serum  einer  Tierart  zu  erkennen. 
Diese  Futersuchuugcn  waren  es  auch,  die  l iilkxhuth,  Wassermann*  A 
St  iii  rzK  zum  Ausgangspunkt  eines  neuen  forensischen  Blutnachwcises 
mittels  Präzipitation  benutzt  haben. 

Wassermann  sowie  l HLEXiit’Tii  waren  sich  gleich  in  ihren  ersten 
l utersuehungen  darüber  klar,  dass  dieser  Reaktion  eine  Spezitizität  in 
dem  Sinne,  dass  das  Präzipitin  bloli  mit  dem  zugehörigen  Präzipitinogen 
reagiert,  nicht  zukommt,  und  dass  sie  nur  bei  Berücksichtigung  quan- 
titativer Verhältnisse  zum  Ausdruck  kommt.  Wassermann  A SoiCrzn, 
U HLKXiir m,  Stern,  Ni  i i all,  v.  Düngern  u.  a.  haben  in  einer  grollen 
Reihe  von  Versuchen  sich  mit  dieser  Frage  eingehend  beschäftigt  und 
konnten  feststellen,  dass  das  Präzipitin  nicht  nur  zugehöriges  Prä/i- 
pitinogen  anzeigt,  sondern  auch  mit  heterologein  Präzipitinogen  aller- 
dings nur  in  stärkerer  Konzentration  reagiert.  Durch  diese  Filter* 
Buchungen  konnte  festgestellt  werden,  dass  hier  ähnliche  Verhältnisse 
vorliegen  wie  sie  bei  Besprechung  der  Präzipitation  in  den  Versuchen 
mit  artverwandten  Bakterien  beschrieben  werden  und  wie  sie  in  der 
Lehre  von  der  Agglutination  ebenfalls  gekannt  sind.  Auf  die  Details 
dieser  Futersuehungen  soll  hier  nicht  eingegangen  werden,  da  sie  noch 
Gegenstand  einer  eingehenden  Besprechung  im  Kapitel  Uber  den  foren- 
sischen Blutnachweis  sein  werden.  Es  sei  hier  nur  erwähnt,  dass  das 
Präzipitin,  gewonnen  mit  dem  Präzipitinogen  einer  bestimmten  Tierart, 
nicht  nur  dieses  anzeigt,  sondern  auch  dasjenige,  welches  einer  Tierart 
angehört,  die  mit  der  Tierart,  der  das  ersterc  entstammt,  in  irgend 
einem  verwandtschaftlichen  Verhältnisse  stellt.  So  giebt  beispielsweise 
Menschenpräzipitin  in  derselben  Verdünnung  eine  Reaktion  mit  AtTen- 
serum,  Ziegenpräzipitin  fällt  llammelserum  u.  s.  w.  Nrrru.i»  und 

v.  Dingern  haben  diese  Thutsachen  benutzt  um  auf  biologischem  Wege 
die  Verwandtschaft  der  Tiere  zu  studieren  und  zu  erfahren  inwieweit 
die  morphologische  Verwandschaft  mit  der  auf  biologischem  Wege  liaeli- 
gewiesenen  parallel  geht. 

liier  interessiert  uns  hauptsächlich  die  Frsaehe  dieser  Erscheinung, 
die  gegen  das  Gesetz  der  Spczifi/ität  zu  sprechen  scheint. 

Schon  die  Thntsache,  dass  die  Reaktion  auf  homologes  Präzipitinogen 
mit  einer  Verdünnung  des  Präzipitins  oder  des  Präzipitinogens  zustande 
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kommt,  mit  der  heterologes  Präzipitinogen  nicht  reagiert,  spricht  im 
Sinne  einer  Spezitizität.  Bevor  wir  aber  diese  Erscheinung  der  schein- 
baren Nichtspezifizität  der  Reaktion  einer  Besprechung  unterziehen, 
seien  noch  Versuche  chemisch  arbeitender  Autoren  angeführt.  Diese 
Versuche  beschäftigen  sich  mit  der  Präzipitation,  hauptsächlich  von 
dem  Gesichtspunkte  aus,  ob  diese  Reaktion  ein  Reagens  auf  Eiweiß- 
körper sei  und  ob  es  gelingt,  die  verschiedenen  Eiweißkörper  mit- 
telst dieser  Reaktion  zu  ditferenzieren.  Die  Frage,  ob  die  Prä- 

betrachten  sind, 
einem  früheren 


zipitine  als 


Reagens 


auf  Eiweißkörper  überhaupt  zu 
die  Wassermann  zuerst  behandelte,  wurde  bereits  in 
Kapitel  diskutiert.  Dass  man  mit  einzelnen  Eiweißkörpern,  die  che- 
misch als  einheitliche  Körper  aufgefasst  werden,  Präzipitine  gewinnen 
kann,  wurde  ebenfalls  erörtert.  Hier  soll  nur  entschieden  werden, 
ob  das  Präzipitin  gewonnen  mit  einem  bestimmten  Eiweißkörper,  bei- 
spielsweise Globulin,  nur  mit  Globulin  reagiert  oder  auch  mit  Al- 
bumin oder  einem  anderen  Eiweißkörper.  Ueber  diese  Frage  liegen 
zahlreiche  Untersuchungen  vor,  auf  die  im  einzelnen  einzugehen  im 
Rahmen  dieser  übersichtlichen  Darstellung  nicht  möglich  ist.  Auch 

hier  wie  in  allen  übrigen  Fragen  dieser  Lehre  giebt  es  noch  viele 
Widersprüche.  Ide  & Leblanc  behaupten  mit  einzelnen  Eiweißfrak- 
tionen (Eu-  Pseudoglobulin,  Hämoglobin)  des  Rinderserums  spezifische 
Präzipitine  für  die  einzelnen  Fraktionen  gewonnen  zu  haben.  Ham- 
burger fand,  dass  Kuhmilchalbumin  beim  Kaninchen  ein  Serum  her- 
vorrufe,  welches  nur  Albumin  und  nicht  Kasein  fällt.  Das  durch 
Kaseininjektionen  gewonnene  Präzipitin  fällt  nur  Kasein  und  nicht 
Albumin.  Aus  diesen  Versuchen  schließt  Hamburger,  dass  Kasein  und 
Albumin  sicher  zwei  voneinander  verschiedene  Körper  waren.  Ober- 
mayer & Pick,  Umber,  Rostoski,  Michaelis  & Oppenheimer,  Land- 
steiner & Calvo  u.  a.  fanden,  dass  die  Spezitizität  für  die  einzelnen 
Eiweißkörper  einer  bestimmten  Tierart  nicht  zu  Recht  besteht.  Ober- 
mayer & Pick  behandelten  Kaninchen  mit  den  aus  dem  Eiklar  dar- 
gestellten Eiweißkörpern.  Die  nach  verschieden  langer  Behandlung 
gewonnenen  Sera  wurden  auf  die  verschiedenen  Körper  geprüft.  Es 
zeigte  sich,  dass  nicht  nur  der  zur  Immunisierung  verwendete  Körper 
Niederschläge  gab,  sondern,  dass  auch  andere  Eiklarbestandteile  in 
unregelmäßiger  Reihe  mit  dem  Serum  reagierten. 

Michaelis  & Oppenheimer  fanden  ein  Antirinderserumalbumin  auch 
wirksam  gegen  Globulin.  Ein  Antialbumin  gab  auch  mit  Pseudoglobulin 
eine  schwache  Reaktion.  Das  Antiserumglobulin  erwies  sich  wirksam 
für  beide  Globuline,  nicht  für  Albumin.  Das  Euglobulin  und  Pseudo- 
globulin rufen  Präzipitine  hervor,  die  auf  Globulin,  nicht  auf  Albumin 
einwirken.  Interessant  ist  die  Beobachtung  der  beiden  Autoren,  wonach 
mit  einem  Vollserum  ein  Präzipitin  erzeugt  werde,  welches  auf  Voll- 
serum, Gesamtglobulin,  Pseudo-Euglobulin  wirkt,  nicht  auf  Albumin. 
Mit  Albumin  gelang  es  jedoch  ein  Antialbuminpräzipitin  zu  gewinnen. 
(Nolf  konnte  mit  Albumin  aus  Pferdeserum  kein  Präzipitin  erzeugen. 
Nach  Michaelis  & Oppenheimer  besteht  eine  absolute  chemische  Spezi- 
tizität der  Reaktion  nicht.  Es  ist  auch  danach  unmöglich  an  eine  Ver- 
wertbarkeit der  Reaktion  zur  qualitativen  chemischen  Trennung  der 
verschiedenen  Eiweißkörper  desselben  Tieres  zu  denken.  Auch  Ober- 
mayer & Pick  nehmen  an,  dass  die  Reaktion  der  Immunprodukte,  welche 
durch  Injektion  von  verschiedenen  Eiweißkörpern  des  Eiklars  hervor- 
gerufen wurden,  einer  absolut  spezifischen  Wirkung  auf  diese  einzelnen 
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Eiwcillköqier  entbehrt.  I)t*n  gleichen  Stamlpuukt  vertreten  auf  Grund 
ihrer  Versuche  auch  noch  I mukk,  Laxhmkinkk  & Cai.vo,  Roktoski 
und  andere. 

Zunächst  Holl  bemerkt  werden,  das«  die  Untersuchungen  von  I'hi.kn- 
iii  ui  und  W \s>kkmaxn,  die  die  Spezitizitilt  der  Reaktion  gerade  zur 
Grundlage  des  forensischen  Blutnachweises  peinacht  haben,  zeigten,  dass 
die  Spezitizitat  der  Reaktion  nur  durch  quantitative  Auswertunp  möglich 
ist,  Ks  hat  sich  hernuspestcllt,  dass  dieselben  Bestimmungen,  die  für 
den  Nachweis  der  Spezilizität  anderer  Immunkörper,  namentlich  des 
Agglutinins  Geltung  haben,  auch  liier  Anwendunp  finden  müssen. 

Da  gerade  vielfach  gegen  die  feststehenden  Prinzipien  der  Spezitizitat 
der  Immunitiitsreaktionen  Agglutination  gesündigt  \n  i rd , sei  hier  die 
Grundlage,  auf  der  sich  diese  aufbaut,  kurz  lierührt. 

Oie  Spezitizitat  dieser  Reaktionen  liegt  zunächst,  \n  ie  bekannt, 
in  der  Qualität  des  funktionierenden  Immunkörpers.  Oie  antitoxische 
W irkung  des  Diphtherie-Tetanusantitoxins  ist  eine  spezifische  in  dem 
Sinne,  als  dieses  bloH  Oiphtherie-Tetanustoxin  zu  neutralisieren  imstande 
ist  und  kein  anderes  bisher  bekanntes  Toxin.  Hei  den  Agglutininen  treffen 
wir  kompliziertere  Verhältnisse  an,  hier  müssen  neben  der  Qualität  der 
W irkung  der  I mmunsuhstanz  vielfach  noch  die  quantitativen 
Verhältnisse  berücksichtigt  werden.  Aus  der  ladire  von  der  Agglu- 
tination wissen  wir,  dass  die  Agglutinine  trotz  funktioneller  Gleichheit 
vollständig  different  sein  können.  Das  Tvphusagglutinin,  das  (’holera- 
agglutinin  agglutinieren  die  zugehörigen  Bakterien ; trotz  gleichartiger 
Funktion  sind  diese  Substanzen  doch  verschieden,  indem  Choleraserum 
Typhusbazillen  gar  nicht  heeintlussen  und  umgekehrt.  Kiner  besonderen 
Auswertung  bedarf  cs  hier  nicht,  um  die  Verschiedenheit  dieser  beiden 
Agglutinine  nachzuweisen.  Ganz  anders  verhält  es  sich,  wenn  man  zur 
Agglutination  gewisser  Bakterien  Agglutinine  benutzt,  die  mit  art- 
verwandten Bakterien  gewonnen  werden.  Wenn  man  beispielsweise 
ein  Typhusagglutinin,  welches  ( holeravibrioneu , Festbazillen  u.  s.  w. 
gar  nicht  agglutiniert,  auf  B.  paratyphi,  B.  coli,  Faracoli  und  andere 
artverwandte  Bakterien  einwirken  lässt,  so  werden  diese  Bakterien 
agglutiniert  und  zwar  in  höheren  Werten,  als  sie  dem  normalen 
Serum  zukommen.*  Wird  diese  Agglutination  durch  ein  und  das- 
selbe Agglutinin  oder  durch  verschiedene  Agglutinine  hervorgerufen? 
Ohne  auf  die  Einzelheiten  dieser  interessanten  Fragen  eingchen  zu 
wollen,  die  von  Palt.uk  in  diesem  Handbuch  eingehend  gewürdigt 
werden,  sei  angeführt,  dass  durch  quantitative  Auswertungen  die 
Vielheit  und  Verschiedenheit  der  Agglutinine  Haupt-,  Nebenagglutinine 
eines  Serums  nachgewiesen  werden  kann. 

Diese  kurzen  Bemerkungen  über  die  Spezilizität  der  Bakterienagglu- 
tination  und  deren  Nachweis  mussten  eingeschaltet  werden,  weil  bei  den 
Präzipitinen  ganz  ähnliche  Verhältnisse  angetroffen  wurden.  Dass  mittelst 
der  quantitativen  Methode,  die  seit  F,  HK  LI  CH  die  Grundlage  der  W'crt- 
bemessung  der  Immunsubstanzen  bildet,  die  Spezilizität  dieser  Reaktion 
nachgewiesen  werden  konnte,  ist  bereits  erwähnt  worden.  Mittels  dieser 


• Versuche  die  die  Verwandtschaft  der  Bakterien  mittelst  der  Agglutination 
und  Präzipitation  systematisch  studiert  hätten,  liegen  zur  Zeit  nicht  vor.  Ks  wäre 
denkbar,  dass  wir  auf  biologischem  Wege  zu  einem  natürlichen  System  der  Bak- 
terien gelangen  dürften. 
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Methode  hat  Kraus  die  Spezifizität  für  Baktcrienpräzipitine,  Fleniutii, 
Wassermann  und  andere,  dieselbe  für  tierische  Präzipitine  bewiesen. 
Den  direkten  Beweis  für  die  Vielheit  der  Präzipitine  hat  Ascoli  mittels 
der  von  Ehrlich  ausgearbeiteten  Methode  der  elektiven  Absorption  er- 
bracht. Ascoli  versucht  hauptsächlich  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  es 
nicht  möglich  wäre,  die  seitens  chemisch  arbeitender  Autoren  gehegten 
Zweifel  gegen  die  Spezifizität  der  Reaktion,  mittelst  der  bewährten  Me- 
thode der  Absättigung  zu  entkräften.  Ascoli  behandelte  Kaninchen  mit 
einzelnen  Eiweißfraktionen  aus  Rinderserum.  Die  Sera  von  diesen 
Tieren  wurden,  sobald  sic  sich  als  stark  wirksam  erwiesen  hatten,  zum 
Versuche  verwendet.  Es  ergab  sich  nun,  dass  in  denjenigen  Fällen, 
in  denen  die  Immunsera  auf  die  homologen  Fraktionen  (nämlich  die- 
jenigen, die  zur  Immunisierung  des  betreffenden  Tieres  benutzt  wurden), 
eingewirkt  hatten,  der  weitere  Zusatz  der  nicht  homologen  Fraktionen 
oder  von  Vollserum  keinen  Niederschlag  mehr  bewirkten,  in  den  anderen 
Fällen  dagegen,  in  denen  die  Wirkung  des  Serum  auf  nicht  homologe 
Lösungen  erschöpft  war,  hatten  sie  ihr  Fällungsvermögen  gegenüber 
den  homologen  bezw.  oft  auch  gegen  bestimmte  andere,  nicht  homo- 
loge Fraktionen  und  gegen  Vollserum  nicht  eingebüßt.  Zum  besseren 
Verständnis  des  Gesagten  soll  der  Versuch  Ascolis  wiedergegeben 
werden. 


Serum  von  Kaninchen  mit  Pferdeserum  behandelt. 

I.  20  Tr.  Serum  -f-  60  Tr.  Euglobulinlösung  = -f-  nach  24  Stunden 
zentrifugiert,  dann 

10  Tr.  der  klaren  Flüssigkeit  -j-  4 Tr.  Pferdeserum  = -f- 
10  Tr.  » » » -|-  4 Tr.  Euglobulinlösung  = — 

10  Tr.  » » » +6  Tr.  Pseudoglobulinlös.  = -j- 

II.  20  Tr.  Serum  60  Tr.  Pseudoglobulinlösung  = -j-  nach  24  Stun- 
den zentrifugiert,  davon 

10  Tr.  klare  Flüssigkeit  + 4 Tr.  Pferdeserum  = -f- 

10  Tr.  » » » -4-  4 Tr.  Euglobulinsösung  = -f- 

10  Tr.  » » » +4  Tr.  Pseudoglobulinlös.  = — 

III.  20  Tropfen  Serum  -J-  60  Tropfen  Serumalbumin  I Fr.  = -J-  nach 
24  Stunden  zentrif. 

10  Tr.  der  klaren  Flüssigkeit  -f-  4 Tr.  Pferdes.  = -f- 
10  » » » » +6  » Serumalbumin  1 = — . 

Serum  von  Kaninchen  mit  Pseudoglobulin  behandelt. 

I.  10  Tropfen  Serum  -j-  30  Tr.  Euglobulin  = + nach  24  Stunden 
zentrif.,  davon 

10  Tr.  der  klaren  Flüssigkeit  -j-  8 Tr.  Euglob.  = — 

10  » » » » -4-8  » Pseudeugl.  — -j- 

10  » » » » 4-  6 » Pferdes.  = -f- 

Die  Versuche  mit  der  Serumalbuminfraktion  II,  III  fallen  ganz  gleich  aus. 

Aus  diesen  Versuchen  ist  ersichtlich,  dass  es  mittelst  der  elektiven 
Absättigung  gelingt  die  einzelnen  im  Serum  vorhandenen  Präzipitine 
nachzuweisen,  und  auf  diese  Weise  auch  die  Spezifizität  der  einzelnen 
Präzipitine.  Interessant  ist  ein  Versuch  Ascolis  mit  Pseudoglobulin 
ausgeführt,  der  darauf  schließen  lässt,  dass  im  Pseudoglobulin  zum 
Lnterschied  vom  Euglobulin  viele  Präzipitinogene  enthalten  sein  dürften. 
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Sättigt  inan  das  mit  Fsemloglobulin  gewonnene  .Serum  zunächst  mit 
Euglobulin  ab,  lassen  sieh  in  der  Flüssigkeit  noch  lTäzipitinc  für 
Fseudoglobuliu  und  Vollsertim  nachweiseil.  Wird  dagegcu  das  Immun- 
Herum  mit  Fseudoglobuliu  abgesättigt  ho  bat  es  die  priLzipitirrende 
Fähigkeit  nieht  nur  tür  Fseudoglobuliu,  sondern  auch  für  Euglobuliu 
und  Vollseruin  eingebüßt.  Dieser  Versuch  und  auch  die  ändert* u 
Versuche  A M?o mh  lehren,  dass  der  Präzipitation  unter  geeigneten 
Versuchsbedingungcn  eine  Spezifizität  auf  die  einzelnen  auf  ehetni- 
schein  Wege  differenzierten  Eiweißkörper  zukommen  könnte.  Dieseu 
Versuehen  Ascous  stelle  ieh  die  mir  durch  die  Freundlichkeit  der 
Herren  ohkkmayku  A Fick  zur  Verfügung  gestellten  Yersucharesultate 
entgegen. 


Aus  3U0  ceni  Kinderserum  werden  durch  frakth  liierte  Ammonium- 
sulfatfallimg  die  Kugbdiulin-  und  Fseudoglobulinfraktion  dargestellt  und 
beide  so  gewonnenen  (llobuline  durch  wiederholte  Fällungen  derart  ge- 
reinigt, dass  das  Euglobulin  kein  nachweisbares  Pseudoglobulin  enthält 
und  ebenso  tlas  Pseudoglobulin  \on  jeder  dureli  Salzfällung  merklichen 
Verunreinigung  mit  Euglobulin  frei  ist.  Die  beiden  endlich  erhaltenen 
gilt  abgepressten  Fällungen  werden  in  Wasser  gelöst,  in  der  Weise,  dass 
die  Kuglohulinlg.  3 mal  8f>proz.  ist,  die  Fseudoglohulinlg.  2mal  27  % 
Substanz  enthält.  1 bis  Verhalten  gegenüber  einem  Kaninehenrinderimniun- 
serum  bei  (b*r  Lösung  sowie  eines  Kiudcrscruins  war  in  nachfolgenden 
Verdünnungen  festgestellt  worden: 


Pseutloglob.- 

lg- 


Euglobulin- 

lg- 


unver- 

dünnt 

neg. 


neg. 


10 mal  vdt.  100 mal  vdt.  200 mal 

vdt. 


auch  nach 
mehreren 
Stund,  negat. 
nach  12  St 
ein  leichtes 
Depot 

auch  negativ 
nach  12  St. 
erst  ein 
leichtes 
Depot 


massiger, 
rasch  anftr. 

Kg. 


reichlicher 
rasch  anftr. 

Ng- 


massiger 

Ng 


lOOOmnl 

vdt. 

massiger 
aber  schwä- 
cher als 
früher 


äOOOmal 

vdt. 

hdchte 

Fällg. 


massiger  massiger  Ng.  schwa- 
Sg.  eher  Ng. 


Kinderserum  unverdünnt  ömal  vdt.  lOmal  vdt.  öOmal  vdt.  lOOmal  vdt. 

negat.  ueg.  erst  nach  nach  einigen  rasch  auftr. 

24  St.  leichtes  Stunden  massiger  N<. 
Depot  starker  Ng. 

20niual  vdt.  400 mal  vdt.  lOOOmal  vdt.  SüOOiual  vdt.  10000 mal  vdt. 
ilass.  dass.  massiger  Ng.  massiger  Ng.  negativ 


Nunmehr  wird  ein  Teil  der  beiden  <«lobulinlösungen,  sowie  des  Kinder- 
HertimH  mit  physiologischer  NaCl-Lg.  auf  diejenige  Verdünnung  gebracht, 
bei  der  das  stärkste  Fräzipitut  auftrat,  das  ist  ilie  lOOmalige  Verdüunung 
und  mit  diesen  so  verdünnten  Lg.  werden  folgende  Proben  aufgestellt: 
.Ir  1 ccm  dieser  Verdünnungen  wird  mit  1 ecin  unverdünnten  Immnn- 
scrums  versetzt,  diese  Frohen  12  Stunden  bei  Druttcmperatur  stehen 
gelassen,  hierauf  zentrifugiert  und  die  klaren  Lösungen  von  den  ent- 
standenen reichlichen  Niederschlage»  abgehoben;  die  so  erhaltenen  Fil- 
trate werden  folgendermaßen  geprüft: 


Ueber  spezifische  Niederschläge. 


a)  Filtrat  des  Euglobulinpräzipitates. 
y2  ccm  d.  Filtr.  -f-  y2  ccm  ^journal  vdt.  Euglobulinlg.  1 Alle  Proben  blei- 
Y2  ccm  » » -h  V2  ccm  Vioomal  vdt.  Fseudoglobuliidg.  ben  selbst  nach 

y2  ccm  » » -f-  y2  ccm  y100mal  vdt.  Rinderseruins.  | 24  St.  klar. 


b)  Filtrat  des  Pseudoglobulinpräzipitates. 

i/2  ccm  d.  Filtr.  -f-  J/2  ccm  y100f.  vdt.  Pseudogloblg.  | Alle  Proben  bleiben 
y2  ccm  » » + y2  ccm  Vioo^-  vdt.  Eugloblg.  selbst  nach  24  St. 

1 2 ccm  » » -f- Y2  ccm  1 100f.  vdt.  Pinderser.  ) klar. 


c)  Filtrat  des  Rinderserumpräzipitates. 

1 2 ccm  d.  Filtr.  + y2  ccm  ^00^  vdt.  Pinderser.  Alle  Proben 
V2  ccm  » » j/2  ccm  y100f.  vdt.  Euglobullg.  selbst  nach 

y2  ccm  » » + J/2  ccm  y100f.  vdt.  Pseudogllg.  klar. 


bleiben 
24  St. 


d)  Kontrolle  der  Immunserumverdlinnung. 

Kaninebenrinderimmunserum  wird  mit  dem  gleichen  Volumen  physio- 
logischer NaCl-Lg*.  verdünnt  und  von  dieser  Lg.  je  y2  ccm  mit  je  1/  2 ccm 
lOOmal  verdünnter  Euglobulin-,  Pseudoglobulinlösung  und  Pinderserums 
versetzt.  In  allen  Proben  treten  rasch  starke  Trübungen  auf  und  nach 
kurzer  Zeit  reichliche  Niederschläge. 

Neben  der  Methode  der  Absättigung  versucht  Ascoli  durch  ent- 
sprechende Auswahl  der  Tiere,  ähnlich  wie  es  Wassermann  gethan  hat, 
den  Nachweis  der  Vielheit  der  Präzipitine  zu  erbringen.  Ascoli  ge- 
langt auf  Grund  dieser  Versuche  zu  dem  Schlüsse,  dass  verschiedene 
Tiere  gegen  dieselben  Substanzen  zum  Teil  verschiedene  Präzipitine 
bilden  können.  Zu  gleichen  Resultaten  gelangte  auch  v.  Düngern.  Die 
Sera  von  Kaninchen,  die  mit  Plasma  von  Maja  squiuado  gleichmäßig 
behandelt  waren,  verhielten  sich  nicht  nur  quantitativ,  sondern  auch  quali- 
tativ verschieden,  v.  Düngern  glaubt,  dass  diese  Beobachtungen  sich 
ungezwungen  nur  dadurch  erklären  lassen,  das  jedes  Präzipitin  nicht 
eine  einheitliche  Substanz  darstellt,  sondern  aus  einer  Reihe  von  Partial- 
präzipitinen zusammengesetzt  ist.  Jedem  einzelnen  Präzipitin  entspricht  eine 
besondere  bindende  Gruppe  der  präzipitablen  Substanz , die  entweder  für 
die  betreffende  Krebsart  spezifisch  ist  oder  aber  auch  bei  einer  oder 
mehreren  anderen  Krebsarten  Vorkommen  kann.  Die  Plasmaeiweiße 
sind  nach  v.  Dungerns  Ausführungen  als  komplexe  Körper  aufzufassen, 
welche  verschiedene  reaktionsfähige  Molekülkomplexe  besitzen.  Durch 
Absättigungsversuche,  ähnlich  wie  sie  Ascoli  ausgeführt  hatte,  gelingt 
es  v.  Düngern  die  in  seinem  Buche  »die  Antikörper«  entwickelte  An- 
schauung über  die  Vielheit  der  Präzipitine  und  deren  Spezifizität  wesen- 
lich  zu  stützen. 

Nach  dem  vorausgehenden  dürfte  es  klar  sein,  dass  man  mit  vollem 
Rechte  die  Wirkung  der  Präzipitine  als  spezifisch  anzusehen  hat*). 
In  der  Artspezifizität  dieser  Reaktion  liegt  auch  ihre  weitgehende  Be- 
deutung. 


* Die  Frage  ob  es  mittelst  der  Präzipitine  gelingt  Eiweißkörper  derselben 
Tierart  wie  Wassermann,  Ascoli  glauben  zu  differenzieren,  muss  ich  derzeit  nach 
den  einander  widersprechenden  Versuchen  von  Ascoli,  Obermayer  & Pick  un- 
entschieden lassen. 
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Ueber  das  quantitative  Verhalten  der  reagierenden 

Körper. 

Pie  quantitativen  Verhältnisse  zwischen  präzipitinogcner  Substanz  und 
Präzipitin  sind  von  verschiedenen  Autoren  zum  Gegenstand  ihres  Studiums 
gemacht  worden.  In  eingehender  Weise  haben  sich  mit  dieser  Frage  die 
Arbeiten  von  Eisexherg,  Leblaxc,  Müller  und  v.  Düngern  beschäftigt. 
Kraus  & v.  Pirquet  erwähnen  kurz  die  Bindungsverhültnisse  bei  der  Bak- 
terienpräzipitation. 

Aus  allen  diesen  Arbeiten  geht  nun  klar  hervor,  dass  das  Präzipitinogen 
an  das  Präzipitin,  welcher  Art  auch  immer  diese  beiden  Körper  sein  mögen, 
gebunden  wird,  dass  demnach  beide  Stoffe  an  der  Reaktion  quantitativ  be- 
teiligt sind. 

Pie  Bindung  folgt  einem  eigentümlichen  Gesetze,  indem  von  der  gleichen 
Menge  Präzi  pi  tinogen  s nicht  immer  nur  die  einfache  Menge 
Präzipitin  gebunden  wird,  sondern  hei  zunehmender  Menge  der 
letzteren  wird  auch  mehr  gebunden,  d.h.  die  absolute  Bindungs- 
größe wächst,  de  größer  jedoch  die  zugege  bene  Präzipitin  menge 
wird,  d e s to  geringer  wird  .das  gebundene  Plus  desselben,  die 
relative  Absorption,  ausgedrückt  durch  den  Absorptionskoeffi- 
zienten i.e.  das  Verhältn is  zwischen  gebundener  und  zugegebener 
Präzipitinmenge,  wird  geringer.  Kurz  ansgedrückt:  Bei  gleich- 

bleibender Menge  der  präzipit  inogenen  Substanz  und  bei  Zu- 
nahme des  Präzipitins  wächst  die  absolute  Absorptionsgröße, 
während  die  relative  fällt.  Graphisch  ausgedrückt  würde  eine  Kurve 
entstehen,  die  anfangs  steil  ansteigt  und  sich  dann  allmählich  abtlacht. 

Pie  Menge  des  Präzipitinogeus  hat  für  die  Bindung  des  Präzipitins  eine 
viel  geringere  Bedeutung  als  die  des  letzteren. 

Nach  Eisenberu  würde  die  Zunahme  der  Bindung  bei  steigender  Kon- 
zentration des  Präzipitinogeus  nur  der  relativen  Verdünnung  des  Präzipitins 
entsprechen. 

Eirexberg  hat  dann  weiter  noch  beobachtet,  dass  neben  dem  Präzipitum 
immer  noch  Ueberschüsse  beider  reagierender  Körper  vorhanden  seien.  Nach 
Eisenberg  kommt  es  zwischen  den  reagierenden  Körpern  nach  Ablauf  der 
Reaktion  zu  einem  Gleichgewichtszustand,  der  nur  dadurch  gestört  werden 
könne,  dass  von  neuem  eine  der  beiden  Substanzen  zugegeben  wird.  Müller 
konnte  demgegenüber  bei  seinen  Versuchen  mit  Laktoserum,  v.  Duxgerx  bei 
solchen  mit  Serumpräzipitinen  keine  in  Lösung  bleibenden  Ueberschüsse  bei- 
der reagierender  Körper  nebeneinander  linden,  v.  Duxgerx  meint,  dass  die 
Befunde  Eisenbergs  schon  wegen  ihrer  Inkonstanz  nicht  durch  das  Massen- 
wirkungsgesetz, sondern  vielmehr  durch  das  Vorhandensein  von  Partialpräzipi- 
tinen erklärt  werden  können. 

Nach  den  Versuchen  v.  Pijngeuns  soll  das  Priizipitinogen  und  Präzipitin 
denselben  Bindungsgesetzen,  denen  sie  in  vitro  folgen,  auch  im  Organismus 
unterworfen  sein. 

Per  Absorptionseffekt  ist  ausschließlich  abhängig  von  der  absoluten  Menge 
der  beiden  reagierenden  Substanzen  und  wird  nicht  beeinflusst  vom  Volumen 
des  Mediums.  Auch  die  Menge  des  ausfallenden  Niederschlages  ist  von  der 
Menge  der  aufeinander  wirkenden  Faktoren  abhängig.  Sie  nimmt  im  allge- 
meinen zu  bei  gleichbleibender  Menge  Präzipifmogens  und  zunehmender  Prä- 
zipitin. (Michaelis  i'c  Oppenheiner,  Schur. 
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Giebt  man  zu  gleichen  Mengen  Präzipitins  abfallende  Mengen  Präzipitinogen, 
so  konnte  Moll  ein  langsames  Ansteigen  der  Niederschlagsbildung  bei  zu- 
nehmender Verdünnung  des  Präzipitinogens  beobachten,  bis  von  einem  be- 
stimmten Punkte  an  der  Niederschlag  immer  geringer  wurde  um  schließlich  nicht 
mehr  aufzutreten. 

Schur,  der  in  einem  weiteren  Kapitel  auf  die  quantitativen  Verhältnisse 
eingehend  zu  sprechen  kommt,  fand  bei  Zugabe  steigender  Dosen  Präzipi- 
tinogens zu  gleichen  Mengen  Präzipitins  Anstieg  der  Niederschlagsmenge 
bis  zu  einem  gewissen  Optimum,  worauf  sie  wieder  fiel. 

Das  anfangs  erwähnte  Bindungsgesetz  bei  der  Präzipitinreaktion  steht  nicht 
vereinzelt  da,  es  konnten  ganz  ähnliche  Gesetze  für  die  Hämolysine  (Ehrlich 
& Morgenroth),  Agglutinine  (Eisenberg  & Volk),  Bakterienhämolysine  (Volk) 
gefunden  werden,  so  dass  wir  wohl  dessen  allgemeine  Giltigkeit  für  die  meisten 
Immunitätsreaktionen  annehmen  können. 

Für  die  Bindungsverhältnisse  zwischen  Toxin,  Antitoxin,  Agglutinin,  agglu- 
tinogener  Substanz  stellte  Arrhenius  jüngst  auf  Grund  der  quantitativen 
Bestimmungen  einfache  Gleichungen  auf,  die  deren  Zugehörigkeit  zum  Guld- 
BERG-WAAGEschen  Gesetze  dokumentieren.  Ob  die  Präzipitinbindung  dem- 
selben Gesetze  folgt,  lässt  sich  bestimmt  nicht  behaupten,  da  genauere  Unter- 
suchungen bisher  darüber  nicht  vorliegen. 

Ueber  spezifische  und  nichtspezifische  Hemmungen 

der  Reaktion. 

Die  spezifischen  Hemmungen  der  Präzipitation  haben  ihre  Ursache  in  den 
sogenannten  Präzipitoi'de n.  Unter  Präzipitoiden  verstehen  wir,  wie  bereits 
in  einem  der  früheren  Kapitel  auseinandergesetzt  wurde,  modifiziertes  Prä- 
zipitin oder  Präzipitinogen.  Durch  die  verschiedensten  Einflüsse  (physikalische, 
chemische)  gelingt  es,  wie  wir  wissen,  die  reagierenden  Substanzen  derart  zu 
verändern,  dass  sie  ihre  koagulierende  oder  koagulable  Fähigkeit  einbüßen,  ihre 
spezifische  Bindungsfähigkeit  jedoch  beibehalten.  Diese  Modifikation  lässt  sich 
sowohl  am  Präzipitin  als  auch  am  Präzipitinogen  nachweisen.  Hand  in  Hand 
mit  diesem  Abbau,  wenn  man  so  sagen  darf,  erfährt  das  Präzipitoi'd  des 
Präzipitins  eine  erhöhte  Avidität  dem  Präzipitinogen  gegenüber  als 
sie  dem  intakten  Präzipitin  zukommt.  In  dieser  erhöhten  Avidität  des 
Präzipitoids  ist  die  Ursache  der  spezifischen  Hemmung,  über  die 
im  folgenden  die  Rede  sein  soll,  gelegen.  Dass  eine  derartige  höhere 
Avidität  auch  dem  Präzipitoi'd  der  präzipitinogenen  Substanz  zukommt,  ist  bis 
jetzt  nur  von  Eisenberg  festgestellt  worden. 

Nach  diesen  einleitenden  Bemerkungen  seien  in  Kürze  die  Versuche  ange- 
führt, die  diese  Thatsachen  aufgedeckt  und  unserem  Verständnis  nähergebracht 
haben.  Als  erster  hat  sich  Kraus,  wie  ans  den  Angaben  Paltaufs  in  der 
Diskussion  zum  Vortrage  Grubers  hervorgeht  (Sitzungsber.  der  Gesellschaft  d. 
Aerzte,  Wiener  kl.  W.  1901),  mit  dem  Phänomen  der  spezifischen  Hemmung  be- 
schäftigt. Später  hat  Kraus  in  Gemeinschaft  mit  v.  Pirquet  darüber  weitere 
Versuche  angestellt.  Anschließend  an  die  Beobachtung  von  Pick,  wonach  das 
Typhuspräzipitin  auf  58—60°  erwärmt  seine  präzipitierende  Fähigkeit  verliert, 
haben  Kraus  und  v.  Pirquet  die  Frage  zunächst  zu  entscheiden  versucht, 
ob  das  Präzipitin  zerstört  ist  oder  bloß  seine  koagulierende  Eigenschaft  eingebüßt 
hat.  Wie  aus  dem  vorangehenden  hervorgeht,  ist  es  gelungen  nachzuweisen, 
dass  das  Typhusserum  bloß  seine  fällende  Eigenschaft  verliert,  dass  es  aber  im- 
stande ist  die  Bildung  von  Niederschlägen  nach  Zusatz  eines  aktiven  Präzipitins 
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zu  verhindern.  Auch  Pick  hat  die  Erscheinung  der  Hemmung  durch  erhitztes 
Präzipitin  beobachtet,  kommt  aber  aufgrund  seiner  Versuche  zu  dem  Schlüsse, 
dass  durch  Krwiirmeu  des  Typhus-  oder  Choleraserums  eine  neue  koaguün- 
hemmende  Substanz  unabhängig  vom  Koagaliu  entstehe. 

1 Much  unsere  Versuche  sind  wir  dazu  gekommen  diese  Annahme  von  Pick 
abzulehnen.  l>er  Versuch,  welcher  zum  Ausgangspunkt  der  Lehre  von  Prä- 
zipitoidcn  geworden  ist,  zeigt,  dass  die  hemmende  Substanz  nichts  anderes 
sein  kann  als  modifiziertes  Präzipitin. 


V e r s u c h : 


a 5 ccm  Cholerafiltrat  4- 

*4" 

4-  10 

b 5 ccm  Choleratiltrat  -}-  0,5 

-h  10 
4"  0,5 

c 15  ccm  Cholerafiltrat  -f~  1,0 

4*  1,0 


Choleraserums  nach 
10  Stdn.  kein  Niedschlag, 
akt.  Serum  nach  10  Stdn. 

kein  Niederschlag. 
Choleratiltrat  nach  10  Stdn. 

typ.  Niederschlag, 
inakt.  Choleraserums  nach 
10  Stdn.  kein  Niederschlag, 
Choleratiltrat  nach  10  Stdn. 

kein  Niederselüag, 
aktives  Serum  nach  10  Stdn. 

typ.  Niederschlag, 
inakt.  Serum  nach  10  Stdn. 

kein  Niederschlag, 
aktives  Serum  nach  10  Stdn. 

typ.  Niederschlag, 


0,5  ccm  inakt. 
0.5 


Diese  Versuche,  im  welchen  nach  Zusatz  von  Filtrat  uml  inaktiviertem 
Serum  nach  neuerlichem  Zusatz  von  aktivem  Serum  Niederschläge  erst  dann 
entstanden  sind,  wenn  Filtrate  wieder  zugesetzt  werden,  lassen  deutlich  erkennen, 
dass  die  Niederschlagshemmung  bloß  von  dem  Verhältnisse  der 
Menge  des  inaktivierten  Serums  zur  Menge  des  Präzipitinogens 
abhängig  sein  dürfte.  Dass  die  niedersehlaghemmende  Substanz  nicht  auf 
das  Präzipitin  einwirken  könne,  wie  es  Pick  aus  seinen  Versuchen  ableitet, 
geht  aus  folgendem  Versuch  hervor: 

Versuch:  a 0,5  ccm  inaktiv.  Choleraserum  -f-  0,5  aktives  Choleraserum,  nach 

10  Stunden  dazu 
-f-  5 > Filtrat  nach  10  Stun- 

den kein  Niederschlag. 
4-  10  aktives  Filtrat  nach  10  Stun- 
den typ.  Niederschlag. 

b 0,5  ccm  inaktiv.  Choleraserum  4~  1,0  aktives  Choleraserum,  nach 

10  Stunden  dazu 
4-  15  Choleratiltrat  nach  10  Stun- 
den typ.  Niederschlag, 

e 1 ccm  inaktives  Choleraserum  1.0  aktives  Choleraserum,  nach 

10  Stunden  dazu 
-f-  10  Choleratiltrat  nach  10  Stun- 
den kein  Niederschlag. 


Diese  Versuche  lehren,  dass  die  niedcrschlagshemmende  Substanz  nicht 
auf  das  Präzipitin  eingewirkt  haben  konnte,  da  doch  sonst  kein  Niederschlag 
hätte  entstehen  dürfen.  Diese  und  die  früheren  Versuche  lassen  nur  den 
Schluss  zu,  dass  die  hemmende  Substanz. das  Präzipitinogen  bindet 
und  aus  diesem  Grunde  niedersch lagshemmend  wirkt.  Wählt  man 
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die  Versuchsbedingungen  derart,  dass  das  inaktivierte  Serum  die  vorhandene 
Menge  des  Präzipitinogens  vollständig  bindet,  so  kann  nach  neuerlichem  Zu- 
satze eines  aktiven  Serums  kein  Niederschlag  entstehen.  Es  kommt  erst  dann 
zur  Bildung  von  Niederschlägen,  wenn  eine  überschüssige  Menge  Präzipiti- 
nogen  zugesetzt  wird,  die  von  dem  frei  gebliebenen  Präzipitin  gefällt  werden  kann. 

Die  erhöhte  Avidität  des  modifizierten  Präzipitins  konnte  durch  folgende 
Versuche  nachgewiesen  werden: 

Versuch:  5 ccm  Cholerafiltrat  -f-  0,5  akt.  altes  Choleraserum  nach  24  Stun- 
den typ.  Niederschlag. 


5 » 

» 

+ 1,0  » 

» 

» nach 

24 

Stunden  kein 
Niederschlag, 

5 » 

» 

+ 2,0  » 

» 

» nach 

24 

Stunden  kein 
Niederschlag, 

15  » 

» 

+ 2,0  » 

» 

» nach 

24 

Stunden  typ. 
Niederschlag. 

In  diesem  Versuche  tritt  die  merkwürdige  Erscheinung  zu  Tage,  dass 
geringere  Mengen  eines  Präzipitins  Niederschläge  zu  erzeugen  imstande  sind, 
die  bei  Zusatz  großer  Mengen  ausbleiben.  Aendert  man  die  Versuchsanord- 
nung in  der  Weise,  dass  man  eine  größere  Menge  Filtrat  nimmt,  die  Menge  der 
Präzipitine  gleich  lässt,  so  treten  dann  Niederschläge  auf.  Die  Serummengen, 
die  bei  geringeren  Präzipitinogenmengen  sich  als  unwirksam  erwiesen  haben, 
erzeugen  bei  größeren  Mengen  präzipitinogener  Substanz  typische  Niederschläge. 

Wenn  wir  nach  einer  Erklärung  für  diese  paradoxe  Erscheinung  suchen, 
so  finden  wir  dieselbe,  wenn  wir  uns  an  die  früher  besprochene  Konstitution 
des  Präzipitins  halten.  Mit  der  Annahme,  dass  das  Präzipitin  durch  äußere 
Einflüsse  zum  Teil  modifiziert  ist,  zum  Teil  seine  koagulierende  Fähigkeit  ein- 
gebüßt hat,  die  bindende  aber  gleichzeitig  eine  erhöhte  Avidität  gewinnt,  lässt 
sich  die  beschriebene  Erscheinung  erklären.  Die  geringe  Serummenge  enthält 
so  wenig  abgebautes  Präzipitin,  dass  das  Präzipitinogen  nicht  vollständig  vom 
Präzipitoi'd  gebunden  wird.  Es  bleibt  ein  Ueberschuss  frei,  der  genügt 
um  mit  dem  intakten  Präzipitin  Niederschlag  zu  geben.  Setzen  wir  aber  zu 
der  gleichen  Menge  präzipitinogener  Substanz  eine  größere  Menge  Präzipitin 
zu,  so  vermehren  wir  gleichzeitig  die  Menge  der  bindenden  i.  e.  avideren  Sub- 
stanz. Diese  letztere  besetzt  nun  vermöge  ihrer  größeren  Avidität  das  Prä- 
zipitinogen, so  dass  entweder  dieses  vollständig  gebunden  ist  oder  nur  so  wenig 
überschüssig  ist,  dass  die  Menge  nicht  genügt,  um  von  dem  intakten  Präzipi- 
tin gefällt  zu  werden.  Vermehren  wir  in  diesem  Versuche  die  Menge  des 
Präzipitinogens,  so  bekommt  man  typische  Niederschläge.  *) 

Dass  diese  Erscheinung  auch  anderweitig  beobachtet  ist,  geht  aus  den 
Versuchen  von  Eisenberg  & Volk  hervor,  die  Agglutinoide  bei  modifizierten 
Agglutininen  nachgewiesen  haben.  Neisser  & Doering,  Wechsberg  be- 
schrieben Ambozeptoroide  i.  e.  Ambozeptoren,  die  eine  größere  Avidität  haben 


*)  Nach  den  in  letzter  Zeit  angestellten  Versuchen  von  Kraus  & Joachim 
dürften  sich  die  Verhältnisse  noch  komplizierter  gestalten  als  sie  bisher  be- 
schrieben sind.  Kraus  & Joachim  finden  das  Bakterienpräzipitin  nicht  einheit- 
lich, sondern  wie  früher  bereits  ausgeführt  wurde  aus  zwei  Präzipitinen  zu- 
sammengesetzt. Das  eine  Präzipitin  verliert  seine  präzipitierende  Fähigkeit  bei 
62°,  das  andere  nicht.  Nach  einem  vorläufigen  Versuche  wird  das  labilere  Präzi- 
pitin leichter  abgebaut  als  das  andere.  Das  bisher  bekannte  Präzipitoi'd  durfte  dem 
labileren  Präzipitoi'd  entsprechen.  Ob  auch  das  andere  stabilere  Präzipitin  in 
Präzipitoi’de  spontan  übergeht,  ist  bisher  nicht  entschieden.  Diese  Fragen  müssen 
nach  den  Versuchen  von  Joos  und  unseren  Versuchen  sowohl  für  Agglutinine  als 
auch  für  Bakterienpräzipitine  erst  studiert  werden. 
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«1h  normale  Ambozeptoren.  Weit  mehr  interessiert  uus  aber  hier  die  Krap*. 
oh  auch  für  die  anderen  Präzipitine  derartigen  lieobachtet  wurde.  Wie  aus 
den  Arbeiten  von  MCllek,  Kihksukiui,  Michaelis  A:  Oim’Knheimkh  hervor- 
geht. lassen  sieh  ganz  gleiche  \ erhältnisse  an  den  tierischen  Präzipitinen  uacli- 
wriaon,  wie  sie  eben  hei  Bakterienpräzipitinen  beschrieben  wurdeu. 

MCllkh  konnte  durch  Einwirkung  höherer  Temperaturen  auf  Laktose ruui 
konstatieren,  dass  dasselbe  die  Eigenschaft  erworben  hatte,  frisches  aktives 
Serum  in  seiner  präzipitierenden  Wirkung  zu  hemmen.  Nachdem  MCllkh  alle 
Möglichkeiten,  die  die  Ursache  dieser  hemmenden  Wirkung  des  erwärmten  Lakto- 
serums sein  könnten,  in  Diskussion  gezogen  hatte,  und  gezeigt  hatte,  da»s  es 
nicht  an  der  physikalischen  Beschaffenheit  des  8e rums,  nicht  in  den  Kalkver- 
hilltnissen,  nicht  in  der  Einwirkung  auf  Präzipitine  gelegen  ist.  geht  er  daran 
nadizu weisen,  dass  die  hemmenden  Substanzen  aus  dem  Präzipitin  hervor- 
gehen dürften.  Wird  aktives  Laktoserum  mit  so  viel  Milch  versetzt  als  das- 
selbe auszufüllen  vermag  und  auf  diese  Weise  seines  Präzipitins  beraubt,  so 
vermag  die  nach  Entfernung  des  Niederschlages  gewonnene  inaktivierte  Flusig- 
keit nicht  hemmend  zu  wirken.  Dieser  Versuch  lehrt  demnach,  dass  die 
hemmende  Substanz  in  genetischer  Beziehung  zum  Laktopräzipitin  steht  und 
dass  aus  diesem  direkt  die  hemmenden  Substanzen  » Prüzipitoide  hervorgehen. 
Ein  weiterer  Versuch  MClleiis  bestätigt  vollkommen  diese  Annahme.  Nach- 
dem MCli.kh  fand,  dass  das  wirksame  Laktopräzipitin  im  Euglobulin  und 
nicht  in  der  Pseudoglobulin-  und  Alhuminfraktion  des  Serums  nachweisbar  ist. 
ging  er  daran,  die  hemmende  Substanz  in  den  einzelnen  Fraktionen  zu  suchen. 
MCllkh  gelang  es  bei  entsprechender  Versuchsanordnung  zu  zeigen,  da>* 
durch  Inaktivierung  nur  diejenige  Fraktion  Euglobulin  hemmende  Eigen- 
schaften erworben  hat,  in  der  das  Präzipitin  enthalten  war,  den  anderen 
Fraktionen  kam  keine  hemmende  Eigenschaft  zu.  Auf  Grund  dieser  Versuche 
glaubt  MCllkh  annehmen  zu  können,  dass  die  hemmenden  Substanzen  als 
Prüzipitoide,  als  Präzipitinderrivate  aufzufassen  sind.  Zu  gleichlautenden  Re- 
sultaten gelangt  auch  Eiskmikrg,  welcher  mit  inaktiviertem  Serumpräzipitin 
spezifisch  hemmende  Wirkungen  hervorrufen  konnte.  Auch  Eiskniikiu;  ge- 
langt zu  dem  Schlüsse,  dass  die  hemmenden  Substanzen  aus  dem  präexistieren- 
den  Präzipitin  hervorgeheu  und  ebenso  wie  das  intakte  Präzipitin  das  Präzi- 
pitinogen  zu  binden  imstande  ist.  Neu  i>t  in  den  Versuchen  von  Eisi  sm  ko 
die  festgestellte  Thatsaehe,  dass  auch  dem  modifizierten  Präzipitinogen  Präzi- 
pitoid  gleiche  Eigenschaften  zukommen,  wie  dem  Präzipitoid  des  Präzipitins. 
Durch  1 — l1  ständiges  Erhitzen  einer  verdünnten  llühnereiweißlösung  verliert 
nach  Eiskniieuc;  dieselbe  die  Präzipitierharkeit,  behält  ilahei  das  Bindungs- 
vermögen  für  Präzipitin.  Das  erhitzte  Eiweiß  hat  außerdem  die  Fälligkeit 
erworben  die  Präzipitation  unerhitzter  Eiweißlösungen  durch  ein  Präzipitin 
zu  hemmen.  Das  erhitzte  Eiweiß  besetzt  infolge  der  erhöhten  Avidität  das 
Präzipitin,  so  dass  dieses  nicht  mehr  mit  dem  nativen  Eiweiß  reagiert.  Aus 
diesen  Versuchen  Eiskmikuhs  geht  die  vollkommene  Analogie  der  Funktionen 
der  Prüzipitoide  des  Präzipitinogens  mit  denen  der  Präzipitine  hervor. 

Michaelis,  der  anfangs  die  Prüzipitoide  nicht  anerkennen  wollte,  kommt 
auf  Grund  weiterer  Fntcrsiichuiig  zu  gleichen  Resultaten  wie  Kkai  s,  MCllkh, 
Eihknhkku.  Michaeli«  zeigt,  dass  die  Wirkung  der  Prüzipitoide  eine 
spezifische  sei,  insofern,  als  normalen  Seris  eine  spezif.  hemmende  Eigen- 
schaft nicht  zukommt.  Mit  großen  Mengeu  (),.”»  1,0  ccm  Serum  vom  Pferd, 
Ziege  kann  man  die  Wirkung  der  Präzipitine  auf  liehen.  Die  hemmende 
Wirkung  der  spezifischen  Prüzipitoide  äußert  sich  schon  in  geringen  Mengen 
und  zwar  nur  auf  das  homologe  Präzipitinogen.  Das  Präzipitoid  des  Pferde- 
präzipitins  hemmt  die  Präzipitation  im  Pferdeserum,  nicht  aber  die  des  Ziegen- 
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präzipitins  auf  Ziegenserum,  nicht  die  des  Menschenpräzipitins  auf  Menschen- 
serum. 

Neben  dieser  Hemmung  durch  erhitztes  Serum  (Präzipitoide)  können  spezi- 
fische Hemmungen  durch  nicht  erhitztes  Präzipitinogen  hervorgerufen  werden. 
Dass  erhitzte  Eiweißlösungen  (Präzipitoide  des  Präzipitinogens)  hemmend 
wirken  können,  wurde  bereits  erwähnt.  Michaelis  zeigt,  dass  das  intakte 
Präzipitinogen  im  Ueberschuss  zugesetzt  die  Niederschlagsbildung  in  spezifischer 
Weise  hemmen  kann  und  den  bereits  entstandenen  Niederschlag  lösen  kann. 
Diese  letztere  Beobachtung  ist  auch  von  Müller,  Eisenberg  beschrieben 
und  hat  ihre  Besprechung  im  Kapitel  über  Präzipitate  erfahren.  Der  Mecha- 
nismus dieser  spezifischen  Hemmung  durch  Ueberschuss  präzipitinogener 
Substanz  ist  nicht  klargestellt.  Eisenberg,  Rostoski,  Moll,  Schur  haben 
gleiches  beobachtet.  Eisenberg  erklärt  die  Hemmung  durch  Lösung  des 
Niederschlages  im  Ueberschuss  des  Präzipitinogens,  sowie  Alkalialbuminat  durch 
Säure  gefällt  wird  und  im  Ueberschuss  wieder  gelöst  werden  kann.  Moll 
widerspricht  dieser  Auffassung  Eisenbergs,  indem  er  nachzuweisen  versucht, 
dass  der  Ueberschuss  der  reagierenden  Substanz  den  Niederschlag  nicht  löst, 
sondern  dessen  Entstehen  hemmt.  Bestimmtes  über  den  Mechanismus  der 
spezifischen  Hemmung  durch  Ueberschuss  der  Präzipitinogene  lässt  sich  aus  deu 
vorliegenden  Arbeiten  nicht  behaupten.  Unsere  Auffassung,  die  allerdings  nur 
hypothetisch  ist,  würde  dahin  gehen,  dass  Präzipitoide  des  Präzipitinogens  die 
Ursache  dieser  Erscheinung  ausmachen. 

Neben  diesen  spezifischen  Hemmungen  der  Reaktion,  hervorgerufen  durch 
spezifische  Präzipitoide,  kennen  wir  noch  Faktoren,  die  zwar  auch  eine  Nieder- 
schlagshemmung bedingen,  denen  aber  eine  spezifische  Wirkung  nicht  zukommt. 

Einzelne  Autoren  (Landsteiner  & Halban,  Michaelis  u.  a.)  haben  die 
Beobachtung  gemacht,  dass  normale  Sera  die  Wirkung  der  Präzipitine  zu 
beeinträchtigen  imstande  sind.  Diese  Art  der  Hemmung  ist  wie  Versuche  von 
Michaelis  lehren  nicht  spezifischer  Natur  Die  Kenntnis  dieser  Thatsache 
ist  insofern  von  Wichtigkeit,  als  deren  Vernachlässigung  bei  der  praktischen 
Verwertbarkeit  der  Reaktion  (forensischer  Blutnachweis)  die  Fehlerquelle  grober 
Irrtümer  sein  könnte.*) 

Dass  bestimmte  Säure  und  Alkaleszenzgrade  die  Bildung  von  Nieder- 
schlägen zu  beeinflussen  vermögen,  wurde  bereits  hervorgehoben.  Auch  Salze 
haben  einen  bestimmenden  Einfluss  auf  die  Präzipitation.  Dass  Salze  bei  der 
Agglutination  der  Bakterien  eine  Rolle  spielen,  ist  aus  den  Untersuchungen 
von  Joos  bekannt.  Die  Arbeiten  von  Pick,  Rostoski,  Müller,  Hamburger, 
Eisenberg  haben  auf  die  Rolle  der  Salze  für  die  Präzipitation  hingewiesen. 
Rostoski  hat  festgestellt,  dass  die  Präzipitatbildung  bei  Abwesenheit  von 
Salzen  nicht  erfolgt,  eine  Tkatsuche,  die  auch  für  die  Agglutination,  wie 
zuerst  Joos  gezeigt  hat,  zu  Recht  besteht. 


*)  Nach  Versuchen  Schurs  hat  auch  die  Hemmung  der  Präzipitation  durch 
heterologe  Sera  spezifischen  Charakter.  Kräftige  Immunsera  geben  mit  vielen 
lierseren  heterologe  Reaktionen.  Niemals  tritt  positive  Reaktion  auf,  wenn  man 
eiu  Immunserum  mit  dem  Serum  jener  Tierart  der  es  entstammt  versetzt.  In  ana- 
loger Weise  hemmen  heterologe  Sera  die  homologe  Reaktion  mit  einziger  Aus- 
nahme des  heterologen  Serums  jener  Tierart,  der  das  Immunserum  entstammt. 

Hemmende  und  fällende  Fähigkeit  sind  am  stärksten  bei  homologen  Normal- 
seren ausgesprochen,  werden  mit  abnehmender  Verwandtschaft  der  Tierart  mit 
heterologen  Seren  immer  schwächer  und  fehlen  dem  Serum  jener  Tierart,  dem  das 
Immunserum  entstammt. 
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Ueber  die  praktische  Verwertbarkeit  der  spezifischen 

Präzipitation. 

Von 

H.  Schur. 

Der  Entdeckung  der  biologischen  Kcaktionen  folgte  sehr  bald  ihre  prak- 
tischen  Verwertung  in  «I«*r  forensichen  Medizin.  Schon  iui  Jahre  11*00  machte 
L.  Dkcthch  in  einem  Vortrage  den  Vorschlag,  die  durch  ImmunhämolvMue 
hervorzurufende  Hämolyse  zur  rntersuchnng  von  Hlutspuren  für  die  foren- 
sischc  Medizin  zu  verwerten.  Da  jedoch  das  gewöhnlich  zur  Intersuchung 
gelangende  Material  in  mehr  oder  weniger  veränderten  Hlutspuren  besteht, 
konnte  diese  Methode  keine  Anhänger  gewinnen.  Ks  war  dann  A.  Wassermann, 
der  im  April  1900  die  Verwertung  der  Präzipitine  für  die  praktische  Differen- 
zierung menschlichen  und  tierischen  Eiweißes  vorschlug,  und  diese  Methode 
wurde  sodann  von  Ufii.EXitrTii , Wassermann  & Schütze  speziell  für  die 
forensische  Intersuchung  des  Eiweißes  in  alten  Hl  nt  Hecken  ausgearbeitet. 
1 m.KMit  nis  großes  Verdienst  ist  es  dabei,  als  erster  gezeigt  zu  haben, 
dass  seihst  kleinste  alte  Hlutspuren  noch  positive  Keaktion  geben,  dass  also 
die  Methode  gerade  für  forensische  Zwecke  sehr  brauchbar  wäre. 

Zahlreiche  Naehuntersucher,  wi.-  Sn. uv  l'm  i"A\i.  Mikiin».  ZUMKflj 
t hi  IKK,  Nt  ri’ALL,  Fkkkai  und  Stockis,  bestätigten  die  Hefunde  dieser  Au- 
toren, und  demonstrierten  die  Brauchbarkeit  der  neuen  Methode  in  praktischen 
Fällen. 

Schon  in  seiner  ersten  diesbezüglichen  Arbeit  warf  l iii.kxhvtii  die  Frage 
auf,  ob  nicht  auch  Affenblut  auf  Meuscheuimmunseruin  mit  Nicdcrschlagbildung 
reagiere.  In  ihrer  fast  gleichzeitig,  und  unabhängig  von  Ueh.exiicth  ausge- 
führten Arbeit,  wiesen  nun  Wassermann  A Schütze  nach,  dass  dies  thatsich- 
lieli  drr  1 'all  sei.  Ni  i i \i  i.  und  Stkun  bestätigten  dann  diese  Beobachtung. 
Speziell  die  Untersuchungen  Nt  i i \i  i > ergaben  in  Bestätigung  älterer  An- 
gaben, dass  die  Spezitizität  der  biologischen  Keaktion  eine  quantitative  i. 
Das  Iinmunserum  reagiert  nicht  bloß  mit  dem  Normalseruin,  das  zu  seiner  Her- 
stellung verwendet  wurde,  dem  homologen  Serum,  sondern  auch  mit 
fremden  heterologen  Seren,  wenn  die  Tierart,  welcher  dieses  Serum  entstammt, 
mit  der  Tierart,  der  das  homologe  Serum  entstammte,  näher  verwandt  i>t. 
Doch  ist  die  heterologe  Keaktion  schwächer  als  die  homologe.  Durch  die 
Arbeiten  von  Kkattku,  okamuki,  Kister  & Woi.i-t,  Stkche  und  Ncttai.i. 
wurde  erwiesen,  dass  bei  Verwendung  hochwertiger  Sera  für  alle  Säugetier- 
immuusera  alle  Säugetiernormalsera  als  verwandt  zu  gelten  haben.  Durch 
diese  Arbeiten  wurde  gezeigt,  dass  bei  positivem  Ausfall  der  biologischen 
Keaktion  also  ein  Irrtum  nicht  bloß  zwischen  nächst  verwandten  Tieren. 
(Mensch  und  Affe,  Hammel  und  Ziege,  u.  s.  w.  sondern  auch  zwischen  allen 
Säugetieren  möglich  '<i.  da  alle  die  * S:4 u u • t • K . :t k t i« »n  Ni  iim  i gehen 
keimen.  Diese  Möglichkeit  ist  natürlich  viel  bedeutungsvoller,  als  die  zuerst 
angenommene.  Sollte  die  Methode  forensisch  brauchbar  bleiben,  so  mussten 
Kautelen  geschaffen  werden,  die  eine  Verwechslung  der  verschiedenen  Tier- 
hlutartcii  ganz  unmöglich  machten.  Da  es  sich  hier  um  quantitative  Diffe- 
renzen handelt,  mussten  sich  die  Untersuchungen  auf  diese  richten.  \N  ir 
verdanken  vor  allem  Km  i u .v  Woi.it.  sowie  Wassermann  & Schütze  sehr 
auf  klärende  Versuchsreihen.  Gestützt  auf  die  Angaben  dieser  Autoren,  so- 

wie auf  die  Untersuchungen  über  die  quantitativen  Verhältnisse  der  Hemmung 
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durch  überschüssige  Normalsera  von  Halbax  & Laxdsteiner,  Orermayer 
& Pick,  Lemoine  & Linoksier,  Hostoski,  Michaelis  und  Eikexbkru,  sowie 
auch  auf  unsere  eigenen  quantitativen  Untersuchungen  sind  wir  jetzt  in  der 
Lage,  die  quantitativen  Verhältnisse  der  Präzipitinreaktion  so  zu  überblicken, 
dass  aus  einer  allgemeinen  Darstellung  derselben  schon  hervorgeht,  unter 
welchen  Umständen  die  Reaktion  sichere  Resultate  ergiebt.  Es  mögen  des- 
halb diese  zunächst  kurz  besprochen  werden. 

Für  meine  eigenen  quantitativen  Restimmungen  benutzte  ich,  ähnlich  wie 
Nuttall  die  volumetrische  Messung  des  Präzipitats.  Mehrere  Versuche,  das 
Präzipitat  zu  wägen,  scheiterten  daran,  dass  dasselbe  durch  kein  Filter 
zurückgehalten  wurde.  Ein  Versuch,  durch  Stickstoffbestimmung  der  verwen- 
deten Sera  und  der  durch  Absedimentieren  vom  Präzipitat  befreiten  Mischung 
beider  Seren  den  Stickstoffgehalt  des  Präzipitats  zu  ermitteln,  ergab,  dass  der 
Verlust  an  Stickstoffen  der  Serummischung  so  gering  war,  dass  er  innerhalb 
der  Versuchsfehler  blieb.  Die  Menge  des  Präzipitats  ist  also  jedenfalls  eine 


minimale.  Dagegen  ergab  die  volumetrische  Methode  recht  gute  Resultate. 
Sie  ist  selbstverständlich  ungenau,  aber  da  der  Niederschlag  sehr  voluminös 
ist,  so  reicht  sie  aus,  um  jene  Schlüsse  zu  stützen,  die  wir  aus  den  mit  ihr 
gewonnenen  Resultaten  ziehen  wollen. 

Zu  den  Untersuchungen  verwendete  ich  kleine  ca.  3 ccm  fassende  dick- 
wandige Glasröhrchen,  die  an  ihrem  unteren  Ende  in  einen  schmalen  cylinder- 
förmigen  in  i/40  ccm  geteilten  Ansatz  ausliefen.  In  diese  Röhrchen  wurden 
die  betreffenden  Sera  in  den  beabsichtigten  Verhältnissen  und  Konzentrationen 
gebracht,  die  Proben  danii  durch  24  Stunden  im  Eisschrank  aufbewahrt,  mit 
Hilfe  passender  Holzhülsen  zur  Absetzung  des  Präzipitats  zentrifugiert  und  die 
Höhe  desselben  einfach  abgelesen.  Als  Maßeinheit  galt  der  Abstand  zweier 
Teilstriche. 

Um  die  Dichte  des  Niederschlages  relativ  gleichmäßig  zu  erhalten,  wurde 
immer  gleich  lang  (ca.  20  Minuten)  und  mit  der  gleichen  Tourenanzahl  zentri- 
fugiert. 

Die  Resultate  dieser  Untersuchungen  sind  folgende: 
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€ «ifbt  man  zu  konstanten  Mengen  Normalserum  wechselnde  Mengen 
homologen  Immunseninis,  so  erhält  inan  mit  wachsenden  Mengen  Immun-»,  rum 
wachende  Mengen  Präzipitat.  l»ie  Zunahme  nimmt  mit  wachsenden  Mengen 
linmiinsenim  immer  mehr  ah,  so  da-*-»  wir  endlich  zu  einem  Punkte  kommen, 
wo  diese  Zunahme  unmerklich  wird.  Pie  Keaktion  verläuft  ungefähr  uach 
umstehender  Kurve. 

\ ersetzt  man  dagegen  konstante  Mengen  Immunserum  mit  wechselnden 
Mengen  Normalseruin,  so  verläuft  die  Keaktion  nach  folgender  Kurve: 


d.  h.  die  Präzipitate  nehmen  mit  wachsenden  Mengen  Normalseruin  zu- 
nächst bis  zu  einem  Maximum  zu,  um  von  da  ab,  wieder  abzunehmen. 

Bezüglich  der  Größe  des  Verhältnisses  ■■  * rÄZ,P*tm  beim  Maximum, 

Präzipitinogen 

.sowie  bezüglich  der  ausfällharen  Präzipitatmengen  zeigen  verschiedene  Immun- 

sera  große  Piflerenzen.  Die  Relation  — — — — , ^ heim  Maximum 

Präzipit  mögen 

schwankt  zwischen  1 und  Je  größer  die  maximalen  Niederschläge  sind. 

d.  h.  je  stärker  das  linmunserum  ist,  um  so  kleiner  wird  dieses  Verhältnis. 

Pieses  Gesetz  gilt  jedoch  nur  im  allgemeinen.  Ks  giebt  Sera,  die  gleiche 

Präzipitatmengen  heim  Maximum  aufweisen  und  dieses  Maximum  Ihm  ver- 

...  tl  , A.  Präzipitin  . , 

Hcniedenen  Relationen  . . . erreichen. 

Präzipitinogen 

1 de  Kmpiindliehkeit  «les  Serums  hängt  zum  Teil  von  der  Stärke  des  Immun- 
serums,  zum  Teil  jedoch  auch  von  dem  Orte  des  Maximums  ab.  Sie  ist  in- 
tolgedesscn  hei  schwachen  und  starken  Seren  meist  ungefähr  dieselbe.  M«  i>t 
gulK*n  0,2  ccm  lintnuusernm  in  1 ccm  Normalserumlösung  1 t(Mn0noch  deutliche 
Fällung.  dagegen  nichts  . Selbstverständlich  giebt  es  jedoch  auch  em- 

pfindlichere und  weniger  empfindliche  Sera.  Ks  ist  wichtig  zu  betonen,  dass 
die  Empfindlichkeit  keine  Gradmesser  der  Stärke  des  Iminunsemms  i>t.  Zur 
Illustration  des  Gesagten  mögen  folgende  Veranclisresultato  dienen. 
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Verwenden  wir  zu  den  Reaktionen  kleinere  Mengen  Immunserum  (bezw. 

..  Präzipitin  , . . . 

verdünntes  Serum),  bleibt  das  Verhältnis  ...  beim  Maximum  das- 

Präzipitinogen 

selbe.  Dieses  ist  liloß  von  den  absoluten  Mengen  der  beiden  Sera  ab- 
hängig. Es  wird  infolgedessen  der  Bereich  der  positiven  Reaktion  auf  der 
Seite  der  stärkeren  Konzentrationen  des  Normalserums  durch  die  Verdünnung 
des  Immunserums  eingeengt.  Andererseits  sinkt  auch  die  Empfindlichkeit 
gegenüber  Normalserumlösungen  geringer  Konzentrationen.  Mit  wachsender 
Verdünnung  verengert  sich  der  Bereich  der  positiven  Reaktion  von  beiden 
Seiten  gegen  die  Konzentration  beim  Maximum,  um  schließlich  vollständig  zu 
schwinden.  Je  stärker  ein  Immunserum  ist,  das  ist,  je  größer  die  Präzipitat- 
menge beim  Maximum  ist,  um  so  geringer  kann  natürlich  die  zur  eben  er- 
kennbaren Reaktion  notwendige  Menge  werden. 

Gegenüber  heterologen  Seren  verhalten  sich  die  Immunsera  in  ver- 
schiedener Weise.  Mit  dem  Serum  nahe  verwandter  Tiere  reagiert  jedes 
Immunserum;  mit  dem  Serum  entfernter  verwandter  Thiere  jedoch  nur  dann, 
wenn  es  ein  starkes  Serum  ist,  id  est  viel  Präzipitat  zu  erzeugen  vermag. 
Die  Empfindlichkeit  des  Serums  spielt  da  nur  eine  geringe  Rolle.  Giebt  ein 
Immunserum  heterologe  Reaktion,  so  ist  diese  Reaktion  schwächer  als  die  homo- 
loge (Präzipitatmenge  geringer).  Das  Immunserum  ist  in  dieser  Anwendung 

. . _ . Präzipitin  . . . 

auch  weniger  empfindlich.  Das  V erhältnis  — — r-r-: beim  Maximum 

" Präzipitmogen 

ist  bei  heterologer  Reaktion,  soweit  die  ungemein  variabelen  Verhältnisse 
eine  Beurteilung  gestatten,  ungefähr  ebensogroß  wie  bei  homologer  Reaktion, 
sicher  ist  es  nicht  kleiner  als  bei  dieser.  Das  heterologe  Serum  ver- 
hält sich  also  nicht  wie  ein  verdünntes  homologes  Serum.  Das 
ist  wichtig,  weil  sonst  eine  Unterscheidung  heterologer  und  homologer  Serum- 
lösungen verschiedener  Konzentration  nicht  möglich  wäre. 


Prinzipiell  verhält  sich  das  Präzipitin  gegenüber  heterologen  Seren  ebenso, 
wie  gegen  homologe  Sera.  Da  die  Niederschlagsmengen  geringer  sind,  ist 
auch  die  maximale  Verdünnungsmöglichkeit  des  Immunserums  für  heterologe 
Reaktion  geringer  als  für  homologe.  Wir  können  mithin  durch  Verdünnung 
aus  jedem  Immuuserum  ein  unbedingt  spezifisches  Immunserum  erhalten.  Da 
aber  durch  die  Verdünnung  auch  die  Empfindlichkeit  des  Immunserums  sinkt, 
so  hängt  die  praktische  Verwertbarkeit  der  theoretisch  richtigen  Beobachtung 
vor  allem  davon  ab,  ob  dieses  »spezifische«  Serum  gegenüber  homologen  Seren 
genügend  empfindlich  ist.  Menschenimmunsera  können,  wenn  sie  auch  allen 
Tieren  gegenüber,  mit  Ausnahme  von  Affenblut  spezifisch  sind,  noch  mit 
Menschenserumlösungen  in  der  Konzentration  V'io 00  und  selbst  J 10000  deutlich 
positiv  reagieren.  (Konzentrierte  schwache  spezifische  Sera  zeigen,  wie  schon 
oben  erwähnt,  meist  größere  Empfindlichkeit  als  verdünnte  starke).  Dasselbe 
gilt  bezüglich  der  Einwirkung  von  Tierimmunserum  auf  heterologe  Tiersera 
entfernterer  Verwandtschaft.  Je  näher  aber  die  Verwandtschaft  zweier  Tier- 
arten ist,  um  so  stärker  muss  das  gegen  die  eine  der  beiden  erzeugte  Immun- 
serum verdünnt  werden,  damit  es  auf  das  heterologe  Serum  nicht  mehr 
reagiert.  Wenn  man  z.  B.  Menschenimmunserum  so  weit  verdünnen  wollte, 
dass  es  auch  mit  Affenserum  nicht  mehr  reagiert,  Schaf immunserum  auf 
diese  Weise  gegenüber  Ziegenserum  spezifisch  machen  wollte,  so  müsste  man 
das  betreffende  Immunserum  so  weit  verdünnen,  dass  es  auch  mit  homologem 
Serum  nur  in  einem  ganz  kleinen  Bereiche  von  Konzentrationen  seiner  Lö- 
sungen  positive  Reaktion  geben  würde. 

Für  die  Praxis  scheint  es  wichtig,  dass  man  gerade  für  das  Menschenserum 
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rin  Immun »rnini  erhalten  kann,  das  mit  der  F.mpfimUichkeit  1 )Wy->  1T|f|  ab- 
solute SjM-zifizitat  gegenüber  den  in  uusereti  Gebenden  in  Betracht  kommen- 
den Blutarten  vereinigt. 

Vou  vorherein  scheint  die  Empfindlichkeit  1 : 1000  vollkommen  zu  genügen 
Leider  verhalten  sich  die  zu  untersuchenden  Blutproben  nicht  wie  reiues 
Serum.  1 >ie  Eigenfarbe  der  Probe,  der  llamoglobiugehalt  als  sicher,  wahr- 
scheinlich auch  andere  unbekannte  Momente  verursachen  es,  dass  wir  mit 
derartigen  spezifischen  aber  Heb  wachen  Immunseren  eine  deutliche  Reaktion 
auch  innerhalb  der  Empfindlich  keitsgrcnse  des  Immunserums  oft  nicht  erhalten, 
denn  das  vollkommene  »spezifische  Immunserum«  ist  immer  ein  schwaches,  wem? 
Präzipitat  bildendes  Serum,  selbst  wenn  seine  Kinptindlichkeit  hoch  ist,  und 
die  Bildung  so  geringer  Mengen  Präzipitat  kann  leicht  so  weit  gehemmt 
werden,  dass  ein  sicheres  Urteil  ausgeschlossen  ist. 

Wir  sind  also  genötigt,  nicht  vollkommen  spezifische  Sera  zu  verwenden. 

Da  die  oben  erwähnten  Hemmungen  auch  für  heterologe  Blutproben 
Geltung  besitzen,  so  kann  ein  solches  höherwertiges  Immunserum  fremden 
Blutproben  gegenüber  noch  immer  Spezifizität  zeigen.  Da  aber  diese 
Spezitizität  durch  das  wechselnde  Moment  der  nichtspezitischen  Hemmung  er- 
zeugt ist,  so  können  w ir  uns  auf  diese  fast  immer  zu  konstatierende  8pezifi- 
zität  in  der  Praxis,  wo  es  auf  unbedingte  Sicherheit  des  Urteils  ankommt,  nicht 
verlassen. 

I iii.kxhuth  hält  sich  deswegen  an  eine  bestimmte  kurze  Zeit,  innerhalb 
deren  die  Reaktion  positiv  nusfallen  muss,  um  als  beweisend  anerkannt 
werden  zu  können. 

Bezüglich  des  Zeitpunktes  des  Auftretens  einer  deutlichen  Reaktion  er- 
gaben unsere  systematischen  Untersuchungen  folgendes: 

Die  Reaktion  beginnt  um  so  früher,  je  größer  die  Prä/ipitatmenge  nach 
beendeter  Reaktion  ist.  Das  gilt  gleichmäßig  von  homologer  wie  von  hetcro- 
loger  Reaktion.  Dabei  zeigten  Proben,  die  nach  24  Stunden  bloß  0,2  Präzi- 
pitat gaben,  nach  10  Minuten  immerhin  schon  deutliche  Trübung. 

Befinden  sich  aber  in  der  zu  untersuchenden  Probe  hemmende  Substanzen 
Hämoglobin  u.  s.  w.},  so  wird  vor  allem  die  Reaktion  verzögert.  Deshalb 
sind  die  Angaben  Uiii.kniiutiis,  dass  positive  Reaktion  nach  kurzer  Zeit  eine 
sichere  Diagnose  auf  Menschenblut  zulässt,  praktisch  richtig,  wenn  man  nicht 
gar  zu  hochwertiges  Immunserum  verwendet.  Das  beweisen  die  zahlreichen 
Proben,  bei  denen  l iii.kmii  tii  durch  die  Methode  die  richtige  Diagnose 
stellen  konnte.  Da  aber  auch  hier  und  hier  noch  mehr  als  nach  längerer 
Versuchsdauer  der  negative  Ausfall  nicht  dem  Mangel  an  reagierenden  8ub 
stanzen,  sondern  dem  Vorhandensein  hemmender,  verzögernder  Körper  seinen 
Ursprung  verdanken  kann,  so  hirgt  auch  diese  Methode  eine  gewisse  Un- 
sicherheit. 

KisTr.it  & W». k m muh  haben  zur  Urzeugung  unbedingt  spezifischer  Sera 
versucht,  diese  Immunsera  durch  die  in  Frage  kommenden  heterologen  Sera 
abzusättigen  und  dadurch  relativ  spezifisch  zu  machen. 

Leider  sinkt  die  Empfindlichkeit  der  Immunsera  durch  die.  partielle  Ab- 
sättigung so  weit,  dass  die  Methode  gerade  in  den  Fällen,  in  denen  die  Ver- 
wendung verdünnter  Sera  nicht  zum  Ziele  fuhrt,  uns  auch  im  Stiche  lässt. 
Ich  selbst  finde  in  der  Anstellung  der  Probe  nach  folgenden  Prinzipien  die 
größte  subjektive  und  objektive  Sicherheit:  Ich  verwende  starke  Immunsera 
maximale  Niederschlagsmenge  bei  Zusatz  von  0,2  ccm  Immunsorum  zu  1 ccm 
Flüssigkeit  mindestens  2]  und  lasse  die  Proben  im  Kissehranke  durch  24  Stunden 
stehen.  Zur  Kontrolle  werden  mehrere  Proben  -der  zu  untersuchenden  Flüssig- 
keit mit  verschiedenen  anderen  Tierimmunseren  versetzt  und  selbstverständlich 
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auch  die  zu  untersuchende  Flüssigkeit,  sowie  die  einzelnen  verwendeten  Im- 
menseren in  der  verwendeten  Konzentration  aufbewahrt.  Zur  Aufstellung 
der  Proben  verwende  ich  die  oben  angegebenen  quantitativen  Röhrchen  (ev. 
auch  ohne  Einteilung),  weil  sich  in  diesen  der  Niederschlag  sehr  schön  ab- 
setzt resp.  abzentrifugieren  lässt.  Wenn  man  dann  den  ganz  enormen  Unter- 
schied, der  sich  in  den  verschiedenen  Proben  bezüglich  des  Reaktionsausfalls 
zeigt,  beobachtet,  gewinnt  man  die  für  die  Zwecke  der  Probe  unbedingt  not- 
wendige Sicherheit  des  Urteils.  Selbstverständlich  werden  die  einzelnen  Proben 
auf  gleiche  Weise  untersucht.  Ich  verwende  regelmäßig  1 ccm  Flüssigkeit 
und  0,2  ccmm  Immun serum. 

Wir  erfahren  auf  diese  Weise  nicht  bloß,  ob  in  einer  bestimmten  Probe 
Menscheneiweiß  nachweisbar  ist  oder  nicht,  sondern  können  auch  auf  diesem 
analytischen  Wege,  wie  es  auch  schon  Uhlenhuth  gethan  hat,  erkennen,  von 
welchem  Tiere  das  Blut  stammen  könnte.  Es  ist  einleuchtend,  dass  wir 
durch  den  positiven  Ausfall  der  Probe  mit  irgend  einem  Tierimmunserum  bei 
negativen  Ausfall  der  Probe  auf  Menschenblut  mit  viel  größerer  Sicherheit 
das  Vorhandensein  von  Menschenblut  negieren  können,  als  ohne  diesen. 

Bakterielle  Trübungen  treten  trotz  der  längeren  Dauer  des 
Versuches  bei  Aufbewahrung  der  Proben  im  Eisschrank  niemals  auf. 

Sehr  wichtig  ist  es  zu  beachten,  worauf  A.  Wassermann  von  vornherein 
hinwies,  dass  die  biologische  Reaktion  keine  spezifische  Blutreaktion,  son- 
dern eine  Eiweißreaktion  ist  und  mit  den  meisten  tierischen  Produkten  erfolgt. 
Biondi  konnte  zeigen,  dass  Speichel,  Schweiß,  Nasenschleim,  Sputum,  Milch- 
serum, Thränen,  Sperma,  Vaginalsekret,  Eiter,  Hautblasenserum,  Stuhl,  Organ- 
säfte mit  homologen  Serumimmunseren  Niederschläge  geben.  Dieudonne, 
Leclainche  & V allee,  Mertens  und  Zülzer  zeigten,  dass  Blutimmunserum 
auch  im  eiweißhaltigen  Harn  Niederschläge  giebt.  Der  positive  Ausfall  der 
Reaktion  auf  Spermalösungen,  sowie  auf  Fleischauszüge,  Knochenmarkanzüge 
wird  schon  von  Uhlenhuth  und  Schütze  angegeben.  Nuttall  giebt  an,  dass 
auch  eiweißfreie  Harne  mit  homologen  Immunseren  leichte  Trübungen  geben. 
Die  Versuche  ließen  sich  beliebig  erweitern,  und  wir  sind  berechtigt  anzu- 
nehmen,  dass  jede  Flüssigkeit,  die  durch  Auslaugung  tierischer  Produkte  ge- 
wonnen wird,  mit  den  Blutimmunserum  reagiert.  Die  Reaktionen  sind  freilich 
bedeutend  schwächer,  als  die  des  Blutserums.  In  ihrer  schon  erwähnten 
Arbeit  haben  Graham- Smith  & Sänger  diese  Verhältnisse  studiert,  und 
durch  quantitative  Untersuchungen,  die  mit  der  volumetrischen  Methode  von 
Nuttall  ausgeführt  wurden,  diese  Verhältnisse  zahlenmäßig  klargelegt.  Aus 
den  Untersuchungen  aller  dieser  Autoren  geht  hervor,  dass  diese  Fällungen 
dieselbe  Spezifität  zeigen,  wie  die  Blutserumreaktion,  d.  h.  dass  die  Reaktion 
die  Herkunft  von  einer  bestimmten  Tierart  anzeigt.  Es  ist  als  sicher  an- 
zunehmen, jedoch  nicht  exakt  nachgewiesen,  dass  hier  auch  dieselben  Aus- 
nahmen gelten,  wie  bei  der  Serumreaktion  (Verwandtschaft  der  Tiere). 
Positiver  Ausfall  der  biologischen  Reaktion  beweist  also  bloß  die  Herkunft 
einer  Probe  von  einer  bestimmten  Tierart  nicht  das  Vorhandensein  von  Blut. 
Wird  auf  diese  Weise  der  Wert  der  Reaktion  eingeschränkt,  so  erweitern 
die  Befunde  auf  der  anderen  Seite  ihren  Verwendungsbereich.  Die  Identifi- 
kation der  Tierart,  von  der  Spermaflecken,  (Uhlenhuth,  Schütze  , Fleisch 
(roh  oder  geräuchert  aber  nicht  gekocht  (Uhlenhuth),  Knochen  Bäumleil 
Schütze)  , (die  Reaktion  geben  selbstverständlich  nur  anhängende  Weichteile 
und  das  Mark)  u.  s.  w.  stammen,  kann  auf  diese  Weise  erfolgen. 

Für  den  forensischen  Nachweis  der  Herkunft  von  Fleisch  geben  Schütze 
und  Riegler  als  besseres  Reagens  die  durch  Immunisation  mit  Eiweißpräpa- 
raten aus  gekochtem  Fleisch  gewonnenen  Immunsera  an.  Die  Methode  müsste 
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zweifellos)  für  forensische  Zwecke  gründlicher  studiert  werden  besonder»  mit 
Rücksicht  auf  die  Möglichkeit  einer  heterologen  Keaktion  . Interessant  ist, 
da«**  auch  gekochtes  Fieisch  mit  diesem  Immuuseruui  noch  reagieren  soll 
Si'itf  i/.U.  Nach  den  Untersuchungen  von  lilKOLKU  wird  die  Keaktion  durch 
Kochen  des  Fleisches  freilich  sehr  ahgeschwftcht  Das  gewonnene  Immun- 
serum  soll  mit  Blutst-nun  keine  Keaktion  geben  Schutze),  also  sehr  hohe 
Spezifität  zeigen.  In  Bezug  auf  die  Fnterschiede  in  der  Keaktion  gekochten 
und  nicht  gekochten  Eiweißes  möchte  ich  auf  die  Befunde  von  ObermaYKK  A 
Pick  hin  weisen,  welche  fanden,  dass  durch  Injektion  gekochte  Serum  erzeugte 
Immunsera  ('octoimmunsera  vorzüglich  mit  gekochtem  Serum  spezifisch  reagieren.' 

Immunsera,  die  durch  Injektion  von  Eiereiweiß  gewonnen  wurden.  lassen 
uns  dieses,  sowie  das  betreffende  Vogelserum  von  Singetiereiweiß  unter- 
scheiden Bordet,  Uhi.kmiutii,  ßcitl’T/.K . I>as  Immunsenim  giebt  aber 
auch  heterologe  Keaktion  mit  verwandtem  Vogeleiweiß  ÜHLEXHUTI1  . Zur 
rnterscheidung  der  einzelnen  Milcharten  leisten  die  Laktosera,  wie  aus  den 
Arbeiten  von  Wassermann  & Schutze  und  Fish  folgt,  sehr  gute  und 
sichere  Dienste.  Freilich  findet  sich  auch  hier  heterologe  Keaktion  bei  ver- 
wandten Tierarten  SciiUtzk  . Die  Keaktion  erfolgt  auch  mit  Milch,  die 
stundenlang  auf  1(H»‘  gehalten  wurde  SchUtzi  . Nach  FntersuchuDgen  von 
Kowarhki,  SchUtze  und  Kl  edler  kann  die  biologische  Methode  auch  für 
l’nterscheidung  von  Bilanzen-  und  Tiereiweiß,  sow  ie  von  PHanzeneiweißsorten 
untereinander  verwendet  werden.  Heterologe  Keaktion  erfolgt  auch  hier  mit 
PHanzeneiweiß,  das  mit  dein  zur  Immunisation  verwendeten  näher  verwandt 
ist,  wie  z.  B.  die  verschiedenen  Getreidearten.  Kieoler  gelang  es  auch  ein 
spezifisches  Antihonigserum  zu  gewinnen. 

Die  Methodik,  die  von  den  verschiedenen  Forschern  zur  Gewinnung  des 
Immunserums,  sowie  bei  der  Anstellung  der  Probe  beobachtet  wurde,  musste 
prinzipiell  selbstverständlich  immer  dieselbe  sein.  Uiilkniiuth,  Wassermann 
A SchUtze  und  ihnen  folgend,  fast  alle  Autoren  verwenden  als  Serumtiere 
Kaninchen.  Fokin  und  Arthur  A Vaxrteexberoiie  machten  ihre  Versuche 
mit  Hunden;  wir  seihst  verwendeten  bei  unseren  Immunisationen  neben  Ka- 
ninchen Schafe  und  Ziegen.  Es  ist  schwer  zu  entscheiden,  welche  Tierart 
die  tauglichste  ist.  Wir  machten  die  Beobachtung,  dass  Schaf-  und  Ziegen- 
seren »ehr  oft  trüb  sind,  und  glauben,  dass  darum  diese  Tiere  für  unsere 
Zwecke  weniger  geeignet  wären.  Freilich  kommt  es  auch  hei  Kaninchen  vor, 
dass  man  unbrauchbares  trübes  8erum  erhält.  Oh  diese  Trübung  wie  I'iimix- 
111*111  meint,  mit  der  Nahrungsaufnahme  Zusammenhänge  konnten  wir  nicht 
sicher  entscheiden.  Graham -Smith  A T.  Sander  vermuten,  dass  Cysti- 
cerkose die  Ursache  der  Seruintrübniig  sei. 

Von  großem  Interesse  sind  die  Versuche  von  Bordet,  Nolk,  Tchisto- 
wrrcii  und  Biondi,  durc  hlminunisation  von  Affen  brauchbares  Antimenschen- 
seriiiu  zu  erhalten.  Sie  schlugen  fehl;  ebenso  war  es  auch  Bordet  miss- 
lungen vom  Meerschweinchen  Kanincheninimunserum , und  Xoi.K  von  der 
'rauhe  Antihuhusenim  zu  gewinnen.  Auch  wir  konnten  durch  Injektion  von 
Ziegenhlut  vom  Schaf  kein  Inimunserum  erhalten.  Gestützt  auf  die  von  uns 
oft  konstatierte  Thatsache,  dass  ein  Immtin>erum  niemals  in  dem  Serum  jener 
Tierart,  der  es  entstammt,  einen  Niederschlag  hervomift,  hatten  wir  gehofft, 
durch  Immunisation  der  nächst  verwandten  Tierart  ein  viel  spezifischeres 
Herum  und  zumindest  ein  Serum,  das  mit  dem  Blut  der  immunisierten  'Tier- 
art nicht  reagiert,  zu  erhalten.  Wir  haben  gerade  Schaf  und  Ziege  heran- 
gezogen,  weil  sich  in  unseren  Schaf-,  respektive  Ziegen-Kaninchenimmunseren 
oft  nicht  einmal  quantitativ  ein  Unterschied  zwischen  der  Wirkung  von  Ziegen- 
und  Schafsermn  nachweisen  ließ. 
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Gegenüber  dem  negativen  Ausfall  des  Versuchs  von  Mordet 
des  Meerschweinchen-Kaninchens  ist  als  interessant  hervorzuheben , dass  in 
unseren  Versuchen  vom  Kaninchen  gewonnene  Menschensera  mit  Meerschwein- 
chenserum deutliche,  freilich  schwache  Reaktion  gaben. 

Als  Injektionsflüssigkeit  verwendeten  die  meisten  Autoren  Nabelschnur- 
blut; einige  wie  Wassermann  und  Biondi  Blutserum;  Myers  und  Couin  ent- 
sprechend den  Befunden  Noles  Globulinlösungen.  Dieudonne  und  Bitza 
Pleura-Exudat.  Mertens  und  Zülzer  Eiweißharn.  Schütze  und  Autiius 
Vansteenberghe  Ascitesfitissigkeit.  Aus  allen  diesen  Arbeiten  geht  hervor, 
dass  die  Verwendung  von  Blut  und  Blutserum  die  besten  Erfolge  verspricht. 
Vielleicht  könnten  auch  Globulininjektionen  zu  guten  Resultaten  führen.  Zur 
Immunisation  gegen  Tierblut,  das  nicht  leicht  zu  beschaffen  ist,  z.  B.  Wild, 
verwendet  Uhleniiuth  mit  bestem  Erfolg  Lösungen  von  angetrocknetem  Blut. 

Die  meisten  Autoren  injizieren  die  betreffenden 
neal,  so  Uhleniiuth,  Wassermann  & Schütze, 

Andere  wie  Dieudonne  und  Zülzer  subkutan, 


von  an 
Flüssigkeiten  intraperito- 
Stern 


Biondi  u.  s.  w. 
Kister  & Wolfe  und 
Strebe  geben  an,  mit  intravenösen  Injektionen  schnellere  und  bessere  Er- 
folge erzielt  zu  haben.  Die  interperitonealen  Injektionen  sind  den  subkutanen 
sicher  vorzuziehen,  schon  deswegen,  weil  die  Tiere  bei  subkutanen  Injektionen 
schmerzhafte  Knoten  acquirieren.  Ob  die  intravenösen  Injektionen  mehr  leisten 
als  die  intraperitonealen,  ist  nicht  entschieden. 

Ueber  die  Häufigkeit  und  Anzahl  der  notwendigen  Injektionen  ist  Sicheres 
nicht  zu  sagen.  Die  meisten  Autoren  injizieren  10  ccm  pro  dosi  und  geben 
maximal  10  Injektionen.  Doch  erzielten  andere  schon  mit  viel  kleineren 
Einzeldosen,  in  geringerer  Zahl,  besonders  bei  intravenöser  Injektion  gute 
Erfolge.  In  Versuchen,  die  ich  seit  kurzer  Zeit  in  Gemeinschaft  mit  Kollegen 
Halberstamm  ausführte,  die  aber  noch  nicht  abgeschlossen  sind,  ergab  sich, 
dass  Kaninchen  auf  eine  einmalige  intravenöse  Injektion  von  5 ccm  Serum 
mit  der  Bildung  eines  kräftigen  Immunserums  antworteten.  Injiziert  man  nach 
Abklingen  der  Reaktion  (ca.  1 Monat)  nochmals  5 ccm  Serum,  so  erhält  man 
nach  wenigen  Tagen  ein  außerordentlich  kräftiges  Immunserum.  Kurze  auf- 
einanderfolgende Injektionen  scheinen  nach  diesen  Versuchen  nicht  stärker  zu 
wirken,  als  eine  einmalige  Injektion,  und  vor  allem  das  Auftreten  von  Prä- 
zipitin nicht  zu  beschleunigen.  Die  Intervalle  zwischen  zwei  Injektionen  betrugen 
bei  den  verschiedenen  Autoren  1,  2 — 6 Tage.  Biondi  empfiehlt  nicht  sche- 
matisch vorzugehen,  sondern  sich  nach  dem  Befinden  (Gewicht)  des  Tieres  zu 
richten.  Doch  ist  dieser  Forderung  nicht  leicht  zu  entsprechen,  da  die  Tiere 
überhaupt  sehr  oft  an  Gewicht  nicht  abnehmen.*)  Die  Tiere  reagieren  so 
verschieden  auf  die  Injektion,  dass  die  Entscheidung  darüber,  welche  Methode 
die  beste  ist,  nicht  zu  fällen  ist.  Wir  selbst  erhielten  (freilich  bei  Injektionen 
nach  kurzen  Intervallen  — 2 — 7 Tagen  — ) ebenso  wie  Uhleniiuth  in  mehre- 
ren Fällen  Verschlechterung  des  Serums  bei  fortgesetzter  Immunisation. 

Nach  Untersuchungen  von  Strebe,  die  ich  bestätigen  kann,  bleibt  das 
Serum  durch  kurze  Zeit  in  seinem  Werte  konstant,  um  später  rapid  abzu- 
fallen. Auch  Rostoski  konnte  schon  früher  das  Zurückgehen  der  präzipi- 
tierenden  Kraft  des  Serums  im  Tierkörper  verfolgen. 

Das  zu  verwendende  Immunserum  muss  vollkommen  klar  sein.  Filtration 


*)  Sehr  unangenehm  kann  die  Giftigkeit  des  Serums  werden.  Die  Tiere 
können  gleich  nach  der  ersten  Injektion  zu  Grunde  gehen.  Oefters  beobachtet 
man  aber,  dass  Tiere,  die  schon  hoch  immunisiert  sind,  an  neuerlichen  kleinen 
Injektionen  zu  Grunde  gehen  (Rostoski;.  Es  hat  oft  das  Anschein,  als  ob  die 
Tiere  gegen  die  Giftwirkung  nicht  nur  nicht  immunisiert,  sondern  für  dieselbe 
direkt  empfänglicher  geworden  wären. 
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durch  BerkcfehHUter  schwächt  zwar  di-  ImmnBScn  nicht  wesentlich,  kl:*: t 
aber  auch  trübe  Sera  nicht,  Chamherlamlkerzen  halten  digefrrn  einen  Teil  der 
aktiven  Substanzen  zurück,  ohne  die  Sera  vollkommen  zu  klaren.  Ebenso 
muss  die  zu  untersuchende  Probe  vollkommen  klar  »ein , und  es  ist  trat, 
diese  durch  Berkefeldftlter  passieren  zu  lassen,  schon  deswegen  weil  mau 
dann  vollkommen  steril  arbeiten  kann. 

I>ie  Probe  wird  \on  den  meisten  Autoren  so  ange»tellt,  dass  in  schmalen 
Eprouvetten  1 — 2 ccm  der  Probe  mit  mehreren  Tropfen  de»  Immunserums 
versetzt  werden.  Hauser  verwendet  zur  Untersuchung  kleinster  Blutspurea 
Kapillaren  Ihm  Anstellung  der  Proben.  Ich  empfehle,  wie  oben  erwähnt,  die 
Verwendung  der  quantitativen  Kohrrhen  und  der  quantitativen  Methodik.  Sehr 
wichtig  ist  es  für  eine  möglichst  rasche  Verteilung  des  zugesetzten  Immun* 
serums  in  der  Prohetltlssigkeit  Sorge  zu  tragen. 

hie  Frage,  ob  die  Keaktion  auch  bei  Vorhandensein  homologen  Blutes 
negativ  aasfallen  kann,  selbst  wenn  hochwertige  Imuiuusera  verwendet  werden, 
muss  leider  bejaht  werden.  Okamoto  macht  auf  solche  Fälle  aufmerksam. 
Starke  Fäulnis,  Ammoniak-,  Sodagehalt,  alkalische  Seifen,  Säuregehalt  können 
die  Reaktionsfähigkeit  des  Blutes  vollkommen  vernichten.  Stärkerer  Eiwcili- 
gehalt  llämoglohiugehalt)  hemmt  vorwiegend  zeitlich  (Michaelis,  eigene 
l'ntersuchungen  , Erhitzen  der  Blutlösuug  Uber  60  Grad  zerstört  die  reagie- 
renden Substanzen  vollkommen,  hagegen  bleibt  angetrocknetes  Blut  unbegrenzte 
Zeit  aktiv,  und  vertrügt  auch  relativ  hohe  Temperaturen  bis  130°.  Kochsalz 
hemmt  auch  in  stärkster  Konzentration  nicht  Eiseshi  Kt;,  eigene  Fntersuch- 
ungen  , ebensowenig  2 pro/.  Ammonchlorat  (Koktokki  . o,2  Nonnal-Natrium- 
S ul  tat  und  -Jod-Natrinmlösungen.  Anorganische  Säuren  und  Laugen  hemmen 
die  Keaktion  schon  in  sehr  schwachen  Konzentrationen  eigene  Untersuchungen  . 
während  organische  Säuren  und  saure  Salze  in  schwachen  Konzentrationen 
eher  fördernd  wirken  (Kostoski  . ln  sehr  gründlicher  Weise  sind  alle  diese 
Verhältnisse  in  einer  jüngst  erschienenen  Arbeit  von  Graham-Smith  a 
Banker  behandelt.  Auf  diese  möchten  wir  hier  wegen  der  genaueren  quanti- 
tativen Angaben  verweisen.  Die  hemmende  Wirkung  der  Abwesenheit  von 
Salzen  Romtoski],  spielt  hei  Verwendung  der  Präzipitinreaktion  wohl  keine 
Rolle;  eine  sehr  geringe  die  Hemmung  durch  überschüssiges  Normalserum. 
Hagegen  konnte  die  Bildung  von  Präzipitoidcn  Kraus,  MTlü  k,  Eisekiiehk, 
Michaelis  in  Frage  kommen. 

Als  Lösungsmittel  für  die  Blutspuren,  verwenden  fast  alle  Autoren  0,85  proz. 
NaCl-Lösung.  Alkalien  und  Säuren  verbieten  sich  nach  dem  oben  Gesagten 
von  seihst.  Wasser  macht  im  Immunserum  mitunter  Niederschläge.  Eu- 
globulin. 8t nt’ Mi  empfiehlt  0,08  proz.  Kochsalzlösungen.  Bezüglich  der  Be- 
einflussung der  Keaktion  durch  das  Material,  auf  dem  sich  die  Blutspmvn 
linden,  lehren  die  zahlreichen  Fntersuchungen  von  Uhlknhutii,  BioKDI,  Gra- 
ham-Bmith  A T.  Banker,  dass  diesem  keine  besondere  Bedeutung  zukommt. 
Selbstverständlich  würden  in  Kochsalzlösung  lösliche  Körper,  wenn  sie  der 
Lösung  alkalische  oder  saure  Reaktion  verleihen,  nachteilig  wirken.  So  wiikt 
Kalk  sehr  schädlich  (Guaham-Smitii  A T.  Banker. 

Bezüglich  der  optimalen  Temperatur  lauten  die  Angaben  verschieden 
Mykks,  Wassermann  A Senf  i zi,  Michaeli*  empfehlen  die  Aufstellung  des 
Versuches  bei  37°.  Linossier  a Lkmoixe  halten  Temperaturen  zwischen 
O und  68°  C für  gleichwertig.  Aehnlich  sprechen  sich  Kister  Woi.it 
aus.  Btrakkway*  meint  vide:  Graham -Smith  Ä T.  Banker'.,  dass  die 
Reaktion  bei  37°  etwas  rascher  aber  nicht  vollständiger  abläuft,  als  bei  Eis- 
kastenteraperatur.  Nach  unseren  eigenen  Erfahrungen  können  wir  uns  der 
letzteren  Meinung  anschließen. 
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Zur  Konservierung  der  Sern  verwenden  die  meisten  Autoren  Chloroform, 
andere  1 proz.  Karbolsäure.  Arthus  & Van steen beruhe  Natriumfluorid 
in  3proz.  Lösung.  Corin  empfiehlt  Ausfällung  und  Aufbewahrung  als  trocke- 
nes Globulin,  Biondi  als  getrocknetes  Serum.  Für  kürzere  Zeit  genügt  meist 
aseptische  Aufbewahrung.  Graham-Smitii  hat  die  Beeinflussung  der  Immun- 
sera durch  Antiseptica  sehr  eingehend  studiert  und  findet  eigentlich  kein 
Antisepticum , das  die  Wirkungskraft  des  Immunserums  nicht  ungünstig  be- 
einflussen würde.  Untersucht  wurden  Chloroform,  Xylol,  Benzol,  Toluol, 
Formalin,  Lysol,  Lysoform,  Chinosol,  Sublimat,  Silbernitrat.  Relativ  unschäd- 
lich scheint  danach  das  Chloroform  zu  sein. 


Wir  haben  im  vorstehenden  gesehen,  dass  die  biologische  Präzipitations- 
methode die  forensische  Üntersuchungsmethodik  wesentlich  bereichert  hat.  Ich 
möchte  es  nicht  unterlassen  noch  kurz  darauf  hinzuweisen,  dass  auch  die  Prü- 
fung der  Normalseren  (Blutfleckenextrakt)  auf  die  in  ihnen  enthaltenen  Agglu- 
tinine  und  Hämolysine  zu  forensischer  Verwendung  empfohlen  wurde.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Landsteiner  & Richter  könnte  die  individuelle 
Variabilität  der  menschlichen  Sera  in  ihren  agglutunierenden  Eigenschaften 
gegenüber  Blutkörperchen  und  Bakterien  zu  einer  individuellen  Diagnostik  ver- 
wendet werden  könnte.  Ehrnrootii  und  Marx  verwenden  die  agglutinierenden 
und  hämolysierenden  Eigenschaften  der  Normalseren  heterologen  Blutkörper- 
chen gegenüber  zur  Diagnose  der  Blutart.  Weitere  Untersuchungen  müssen 
über  die  praktische  Brauchbarkeit  dieser  Methoden  entscheiden. 
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Die  Agglutination. 

Von 

Professor  Dr.  Richard  Paltauf 

in  Wien. 


Mit  1 Tafel. 


I.  Einleitung.  Geschichtlicher  Ueberblick. 

Die  Kenntnis  der  verscliiedenenen  Eigenschaften  des  Blutserums  hei 
der  erworbenen  Immunität  und  im  Anschlüsse  aucli  des  normalen  Se- 
rums gestattet  einen  tiefen  Einblick  in  den  komplexen  Bau  des  Bakterien- 
körpers und  seiner  biologischen  Leistungen,  welcher  mit  den  morpho- 
logisch anscheinend  so  einfachen  Verhältnissen  der  Bakterienzelle  der 
älteren  Tradition  in  außerordentlichem  Kontraste  steht;  gleichzeitig 
erfuhren  wir  auch  von  einer  außerordentlich  mannigfaltigen  Thätigkeit 
und  Beeinflussbarkeit  des  Stoffwechsels  im  hochentwickelten  tierischen 
Organismus,  indem  er  imstande  ist,  eine  anscheinend  ganz  undenkbare 
Feinheit  in  den  Reaktionen  gegen  Bakterienzellen  und  bakterielle  Sub- 
stanzen zu  offenbaren.  Das  hohe  biologische  Interesse  paart  sich  hierbei 
mit  bakteriologischen  und  medizinischen  Fragen  von  der  größten  Trag- 
weite, deren  Verfolgung  und  Lösung  nur  durch  Ehrlichs  Theorie  er- 
möglicht wurde. 

Seit  R.  Pfeiffer  1 beim  Choleravibrio  die  spezifischen  Schutzstoffe 
kennen  gelehrt  hat,  sind  die  spezifischen  Serumreaktionen  immer  mehr 
als  die  einzigen  sicheren  Methoden  zur  Identifizierung  respektive  Diffe- 
renzierung einer  Anzahl  pathogener  Mikroben  erkannt  worden,  die 
namentlich  wertvoll  sind,  wo  es  zahlreiche  nahestehende  saprophytische 
oder  nur  ausnahmsweise  pathogene  Formen  giebt.  Die  Pfeiffers ch e 
Methode  gab  denn  auch  einen  höchst  wertvollen  Behelf  für  die  bakterio- 
logische Diagnostik,  sie  sicherte  die  Spezifität  des  Cholera vibrio,  und 
man  kann  sagen,  sie  erst  bestätigte  den  Typhusbacillus  als  den  Erreger 
des  Abdominaltyphus.  So  ausgezeichnete  Dienste  die  PFEiFFERsche 
Methode  bei  gewissen  Bakteriengruppen  leisten  kann,  so  findet  sie  ihre 
Beschränkung,  indem  sie  selbst  bei  den  Bakteriengruppen,  bei  welchen 
sie  anwendbar  ist,  nur  bei  virulenten  Stämmen  ausgeführt  werden  kann; 
da  ihre  Ausführung  mehr  weniger  nur  als  Tierversuch  möglich  ist,  so 
fand  sie  wenig  Verwendung  als  klinischer  Behelf.  Eine  wesentliche 
Bereicherung  erfuhren  daher  die  Immunitätsreaktionen  durch  die  von 
G-ruber  & Durham2  entdeckte  Agglutination,  welche  die  bakteriologische 
Diagnostik  auch  bei  wenig  virulenten  oder  avirulenten  Stämmen  erlaubt 
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oben  ein  eigentümliches  Waehstuin  zeigen. 

Tiere  sowie  im  Humor  nqueus  immunisierter  di» 


und,  wie  sieh  beim  weiteren  Ausbau  ergab,  eine  viel  weitere  auf  zahl- 
reielie  Bakteriengruppcn  sieh  erstreckende  Anweuduug  gestattet.  Als 
nuii  Wii»At.3  einige  Monate  nach  Giu'hkks  ersten  Publikationen  zeigte, 
dass  die  Agglutination  bei  dem  so  verbreiteten  Abdoininnltyphus  die 
Stellung  der  Diagnose  während  der  Krankheit  zulässt,  wurde  dieselbe 
so  recht  die  Begründerin  einer  auch  klinischen  Serodiagnostik.  Ge- 
rade die  Ansicht,  beim  Abdominaltypus,  dessen  l>iflerentialdiagno*e 
manchmal  selbst  dem  geübtesten  Kliniker  ein  Sehnippeheu  schlug,  nur 
mit  einem  Tropfen  Blut  und  einer  Kultur  von  Typhusbazillen  eine 
sichere  Diagnose  stellen  zu  können,  machte  die  Methode  ungemein 
populiir;  in  den  bakteriologischen  I^aboratorien  wurde  sie  geradezu  un- 
entbehrlich, denn  sie  verlieh  der  l'utersuchung  in  zahlreichen  zweifel- 
haften Fällen  einen  viel  höheren  Grad  von  Sicherheit  als  irgend  ein 
anderes  Merkmal.  I ml.  wenn  man  auch  später  erkannte,  dass  die 
Agglutination  nicht  bei  allen  Bakterien  dasselbe  zu  leisten  imstande  i*t, 
so  kann  dieser  l instand  den  Wert  der  Methode  nicht  beint nichtigen. 

Gut  üKü  vV  Di  uh  am  hatten  in  der  Beobachtung  der  Krseheinuug,  die 
von  ihnen  mit  Agglutination  bezeichnet  wird,  bereits  Vorläufer.  So 
machte  Mktschxikoff4  bei  seinen  l ntersuchungen  Uber  die  Immunität 
gegen  den  nach  ihm  benannten  Vibrio  die  Beobachtung,  dass  die 
Vibrionen  im  Blutserum  von  gegen  denselben  immunisierten  Meerschwein- 

Während  im  Serum  normaler 
\ ihri"in  n lebhaft  ’ 
weglich  sind,  isoliert  und  getrennt  bleiben,  allenfalls  sich  Spirillen  nur 
selten  aber  Häufchen  bilden,  sind  dieselben  im  Serum  immunisierter 
Tiere  unbeweglich,  erscheinen  in  größeren  oder  kleineren  Paketen  zu- 
sammengeballt und  zu  Boden  gesunken,  die  darüber  stehende  Flüssigkeit 
ist  klar.  Mktschxikoff  bemerkt  hierzu,  dass  das  dieselbe  Art  des 
Wachstums  sei,  welche  zuerst  Giiaükin  A Kcmikk*  beim  Kinsiieu  von 
Bacillus  pyocyaneus  in  das  Serum  immunisierter  Kaninchen  gesehen 
haben.  Mktschxikoff  fand  ferner  eine  ähnliche  Krseheinuug  bei  Pneu- 
mokokken, die  im  Serum  gegen  dieselben  immunisierter  Kaninchen  in 
Haufen  langer  Streptokokken  wachsen.  Mktschxikoff  wirft  die  Frage 
auf,  was  «1  ie  Frsaehe  für  die  Bildung  solcher  immobiler  und  in  dichten 
Haufen  gelegener  Vibrionen  sei,  und  vermutet  sie  in  einer  Veränderung 
der  Flüssigkeiten  nach  eingetretener  Leukocvtose,  da  er  diese  Krschei- 
nung  nur  daun  im  Kxsudate  aus  dem  subkutanen  Gewebe  beobachten 
konnte.  Mki'schxikoff  hält  die  Frscheinung  eines  weiteren  Studiums 
wert,  da  es  ihm  sehr  wahrscheinlich  ist,  dass  den  morphologischen  Ver- 
änderungen der  Bakterien  eine  große  Bedeutung  darin  zukommen  könne, 
feinste  Veränderungen  an  den  Gewebsflüssigkeiten  immunisierter  Tiere 
klarzulegen.  Mi:ts(  iixikoff'1  ließ  die  weitere  Verfolgung  jedoch  fallen, 

da  er  beim  Goecii"  einer  Sehweineseuche  in  Gentillv,  nach  Smith  swine 
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plague  diese  Frscheinung  nicht  fand.  Kigentümlieherweise  haben 
mehrere  Autoren,  die  sich  mit  der  Immunität  der  Pneumokokken  be- 
schäftigten, dieselbe  Beobachtung  wie  Mktsc  iinikokf  gemacht.  So  be- 
merkt»* Mktschxikofks  Schüler  Issakff*  an  Pneumokokken  im  Serum 
immunisierter  Tiere  auch  das  veränderte  Wachstum  und  vermutete,  dass 
sich  unter  dem  Fiutlussc  von  chemischen  Substanzen  dos  Immunserums  der 
Mikroorganismus  weniger  reichlich  entwickle.  Gemeinsam  mit  Ivaxoff® 
bemerkte  er  ferner,  dass  die  mit  Immunserum  versetzte  Bouillonkultur 
des  Vibrio  IvanotV  klar  blieb,  indem  Häufehenbildung  der  Vibrionen 
eintrat,  während  sonst  die  Bouillon  getrübt  wurde.  Auch  Washhoi  ün® 
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beobachtete  das  flockige  Wachstum  der  Pneumokokken  im  Immunserum 
und  die  Bildung  oft  langer  Ketten  nach  Art  der  Streptokokken,  ebenso 
Kruse  & Pansini,  welche  außer  Haufen-  und  Kettenbildung  Wachstum 


in  Form  eines  »flockigen  Präzipitates« 
det  bei  Zusatz 


beschrieben. 


Fiiidlic 
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von  Immunserum  zu  Choleravibrionen  sowohl  die  Auf- 
hebung ihrer  Eigenbewegung  und  die  Vereinigung  der  Vibrionen  zu  in 
der  Flüssigkeit  schwebenden  Flöckchen  gesehen  als  auch  die  wichtige 
Thatsache  erkannt,  dass  bereits  geringe  Serummengen  hierzu  ausreichen. 
Es  waren  dies  zweifellos  Erscheinungen,  die  dem  von  Gruber-Duriiam 
als  »Agglutination«  bezeichneten  Phänomen  angehören.  Die  einzelnen 
Beobachtungen  wurden  jedoch,  wie  schon  aus  der  Thatsache  hervorgeht, 
dass  sie  sich  auf  den  Zeitraum  von  vier  Jahren  (1891  — 1895)  verteilen, 
nicht  weiter  verfolgt,  so  dass  G ruber  & Durham  das  Verdienst  gebührt, 
die  von  ihnen  selbständig  gemachte  Beobachtung  von  der  Zusammen- 
ballung mancher  Bakterien  unter  der  Einwirkung  ihrer  Immunsera  als 
spezifische  Immunitätsreaktion  erkannt  zu  haben.  Bei  der  Verfolgung 
des  spezifischen  bakteriolytischen  Vermögens  des  Pfeiffer  sehen  Immun- 
serums gegen  Cholera  und  Typhus  beobachteten  Gruber  & Durham,  dass 
die  trübe  Coli-  oder  Cholerabouillonkultur  mit  homologen  Immunserum 
versetzt  sich  kläre,  indem  die  gleichmäßig  verteilten  Mikroben  zu 
Flocken  zusammenschießen  und  zu  Boden  fallen.  Unter  dem  Mikroskop 
beobachtete  man  analog,  dass  bei  Zusatz  geringer  Mengen  von  Immun- 
serum die  Bakterien  fast  momentan  ihre  Eigenbewegung  verlieren  und 
zu  lockeren  Ballen  zusammentreten.  Gruber  machte  dabei  aufmerk- 
sam, dass  naheverwandte  Mikroorganismen  der  agglutinierenden  Wir- 
kung eines  Imunserums  zugänglich  sind,  dass  jedoch  jedes  Serum  gegen 
die  Bakterienart,  mit  welcher  die  Immunisierung  durchgeführt  ist,  am 
stärksten  wirksam  sei.  Das  Phänomen  gewann  namentlich  Bedeutung 
durch  die  von  Widal3  einige  Monate  später,  Juni  1896,  erfolgte  Mit- 
teilung, dass  bereits  bei  Typhuskranken  diese  Eigenschaft  des  Serums 
vorhanden  wäre,  daher  damit  die  Diagnose  der  Krankheit  gestellt  werden 
könnte.  Widal  betrachtete  deshalb  die  Erscheinung  als  ein  Zeichen 
der  Infektion  und  hob  in  einem  Prioritätsstreite  (Münchner  med. 
Wochenschrift,  1897,  S.  202)  mit  Gruber  und  Grünbaum11  dieses  Mo- 
ment ganz  besonders  hervor,  dass  bisher  die  Erscheinung  nur  als 
Immunitätsreaktion  betrachtet  worden  wäre.  Dies  ist  insofern  richtig, 
als  Gruber  auf  dem  Internistenkongress  (Ann.  Inst.  Pasteur,  1897)  die 
Teilnehmer  aufforderte  nach  dem  Phänomen  im  Blutserum  von  Menschen 
zu  fahnden,  »welche  Typhus  oder  Cholera  überstanden  haben«.  Andrer- 
seits besteht  auch  kein  Zweifel,  dass  Grünbaum11  auf  Veranlassung 
Grubers  bereits  im  März  desselben  Jahres  diesbezüglich  Blutunter- 
suchungen an  Kranken  angestellt  hat.  Nur  die  geringe  Anzahl  von 
Fällen  — zwei  Typhusfälle  in  der  Zeit  März  bis  Juni  — machten  es 
ihm  unmöglich,  mit  seinen  Ergebnissen  in  die  Oeffentlichkeit  zu  treten,  so 
dass  Widal  bei  der  größeren  Frequeuz  von  Typhuserkrankungen  in 
Paris  gegenüber  Wien  ihm  mit  seiner  Veröffentlichung  zuvorgekommen 
ist.  Unter  Berufung  auf  Nothnagel  & Mannaberg  1897  machte 
Grünbaum11  nachträglich  die  Mitteilung,  dass  er  zu  Anfang  des  Jahres 
1896  Blutuntersuchungen  an  Kranken  der  I.  medizinischen  Klinik  in 
Vien  bezüglich  des  Verhaltens  ihres  Blutserums  zu  Typhus  und  Cholera- 
bakterien vorgenommen  hat,  und  dass  er  im  März  desselben  Jahres  an 
zwei  Typhusfällen  Agglutination  der  Typhusbazillen  in  beträchtlicher 
^ erdünnung  des  Blutserums  konstatiert  habe.  Es  rührt  somit  von  Widal 
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die  ernte  Publikation  Ulier  das  Vorkommen  den  Phänomen-  bei  T}  pbui> 
kranken  her,  das  riiStuoinen  al>er  int  das  (iuiiiEH-DiKiiAMicbe;  es  ist 
daher  gerechtfertigter  von  Gki  HKU-WiiiAi.nelier  Reaktion  zu  sprechen 
IX  Mksme  dk  Kochemond,  Münch,  med  Woch»,  1897,  S.  lUo  . R. 
Pfeiffer  4V  Kölle13  erhoben  insofern  Prioritätsansprüche  auf  die  Ent- 
deckung Gut  heks,  dass  sie  in  einer  am  19.  März  1S%  erschienenen 
Arbeit  darauf  aufmerksam  machten,  dass  sie  die  Erscheinung  ebenfalls 
beobachtet  haben,  indem  Pfeiffer  in  einer  kurz  vorher  erschienenen 
Publikation 11  angeführt  habe,  dass  im  Reagenzglase  im  Brutofen  unter  Zu- 
satz des  Immunserums  eine  deutliche  Entwicklungshemmung  der  Cholera- 
vibriouen  zu  konstatieren  sei,  indem  »die  Vibrionen  sich  zu  grolhn 
wenig  beweglichen  Konglomeraten  zusammenhallen«,  eine  Ahtötuug 
nicht  eintrete,  ferner  von  der  Wirkung  des  Serums  auf  die  Vibrionen 
ebenfalls  »hüllten  fast  momentan  ihre  Beweglichkeit  ein«  angeführt  hatte. 
Auch  verweisen  Pfeiffer  & Kollk  auf  die  oben  citierte  Arbeit  \ou  Lssakff 
A Ivanoff  aus  dem  Institute  für  Infektionskrankheiten  in  Berlin.  Dass 
Pfeiffer  und  meinen  Mitarbeitern  die  Spezitizitüt  der  »entwiekluugs- 
hemmendeu«  Kigensehaft  des  Choleraimmunserums  bekannt  war,  geht 
aus  der  am  21.  Marz  18%  erschienenen  Mitteilung  Pfeiffers  a Ya- 
liEDEs* 15  hervor,  in  der  sie  sich  auf  I ntersuehungsergehnisse  an 
70  Cholerakulturen  und  20  Vibrionenarten  stützten.  Andererseits  kanu 
aber  kein  Zweifel  sein,  dass  den  genannten  Autoren  die  Selbständigkeit 
der  Erscheinung  entgangen  ist,  und  dass  es  Grubeks  Verdienst  ist.  da- 
Phänomen  für  sich  verfolgt  und  als  eine  wertvolle,  differcutialdiaguo- 
stisch  höchst  verwendbare  Immnureaktion  erkannt  zu  haben,  wenn  auch 
nicht  in  dem  Sinne,  wie  es  sich  im  Laufe  der  Jahre  durch  die  fol- 
genden Studien  herausgestellt  hat.  Bereits  im  August  18%  konnten 
Pfeiffer  A Kölle1*  den  einwurfsfreien  Nachweis  erbringen,  dass  die 
Agglutininc  des  Immunserums  bei  Typhus  und  Cholera  von  der  bakteri- 
eiden  Wirkung  vollkommen  zu  trennen  sind;  im  Frühjahr  des  Jahres 
1897  entdeckte  dann  B.  Kraus17  die  spezifischen  Bakterienpräzipitine 
Ob  der» praktischen  Bedeutung  fand  die  Agglutination  in  den  folgenden 
Jahren  von  klinischer  Seite  ausgedehnte  Bearbeitung  Bkxsaudk1*  führt 
in  seiner  1897  erschienenen  These  2(12  Publikationen  auf.  Die  Be- 
ziehung des  Phänomens  zu  Immunität  hatte  noch  zahlreiche  experimen- 
telle I ntersuch ungen  zur  Folge  und  die  Frage  nach  der  Natur  der  Sub- 
stanzen des  Zustandekommens  des  Phänomens  überhaupt  führte  zu 
vielfachen  theoretischen  Erörterungen.  Dadurch  und  durch  die  Ent- 
deckung der  spezifisc  hen  Präzipitine  B.  Kraus17  wurde  die  Kenntnis 
über  die  Agglutininc  aullerordcntlich  gefördert,  so  dass  dermalen  diese 
Gruppe  der  Antikörper  zu  den  bestgekannten  gehören  dürfte. 


Es  ist  kein  Zweifel,  dass  im  allgemeinen  betrachtet  die  Agglutination 
als  eine  Eigenschaft  mancher  einzelligen  Lebewesen  und  auch  isolierter 
Zellen  zu  betrachten  ist,  z.  B.  Blutkörperchen,  Spermatozoön,  Bakterien, 
Protozoen  Trv panosomen),  wobei  gleichzeitig  diese  Zellen  die  Fähigkeit 
besitzen  agglutinierende  Substanzen  zu  erzeugen.  I111  folgenden  soll 
aber  nur  die  Agglutination  bei  den  Bakterien  zur  Betrachtung  kommen; 
auch  von  der  Agglutination,  welche  viele  teils  koagulierende  oder  uu 
Mechanismus  ihrer  Wirkung  nicht  näher  bekannte  chemische  Substanzen 
Vesuvin,  SatVranin,  Chrysoidin  u.  s.  w.  . teils  spezifisch  Blutkörperchen 
und  andere  Zellen  Spermatozoen  . agglutinierende  Gifte  Ricin,  Abrin, 
(‘vklamin  n.  s.  w.  hervorrufen.  <oll  nur,  soweit  dieselben  auch  auf  Bak- 
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terien  einwirken,  Notiz  genommen  werden.  Im  Vordergrund  der  Fragen 
stand  natürlich  die  Bedeutung  des  Phänomens  für  die  Immunität, 
welche  nach  der  strikten  Fassung  Grubeks  mit  den  Alexinen  Büchners 
in  innigste  Beziehung  gebracht  worden  war,  seine  Spezi  fizitiit  und 
Verwertbarkeit  für  die  klinische  und  bakteriologische  Serodiagnostik, 
die  Natur  der  reagierenden  Körper  und  der  Mechanismus  der  Er- 
scheinung. 
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II.  Das  Phänomen  der  »Agglutination«. 

Wie  bereits  kurz  angedeutet  besteht  das  Phänomen  der  Agglutina- 
tion in  einer  Verklumpung  der  in  einer  Flüssigkeit  (Bouillon  oder 
physiologische  Kochsalzlösung)  frei  suspendierten  Bakterien  bei  Zusatz 
von  homologem  Immunserum  und  in  ihrer  Immobilisierung,  sofern  die- 
selben beweglich  sind.  Trägt  man  ein  stark  agglutinierendes  Serum  in 
die  entsprechende  Bakterienaufschwemmung  oder  Bouillonkultur  z.  B. 
von  Typhusbazillen  ein,  so  kann  es  geschehen,  dass  sofort  die  Trübung 
der  normalen  Aufschwemmung  verschwindet  und  es  zur  Bildung  von 
Krümeln  kommt;  hat  man  Bakterien  mit  der  Nadel  oder  Oese  in  die 
Serumflüssigkeit  eingetragen,  so  gelingt  es  nicht  eine  gleichmäßige 
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Emulsion  zu  erzeugen,  sondern  c*  treten  Klttmpchen  und  Körnchen  iu 
einer  klaren  Flusigkeit  auf.  die  sich  bei  Kühe  bald  zu  Bmlen  setxeu. 
Häutig,  in  schwächeren  oder  verdünnten  Seris  tritt  die  Reaktion  nicht 
»•»  rn.nf li  ein.  sondern  es  vergehen  Minuten,  1 . Stunde,  auch  Ständen, 
bi»  sieh  die  trübe  Aufschwemmung  unter  Bildung  von  zunehmend  größer 
werdenden  Flocken  zu  klären  beginnt.  Die  Flocken  werden  allmählich 
gröber  und  sinken  zu  Boden;  hei  Benutzung  von  Röhrchen  hat  mau  eiu 
Sediment  mit  darüberstehender  klarer  Flüssigkeit.  Schütteln  lässt 
die  Flocken  aufwirbeln,  doch  bildet  »ich  keine  gleichmäßige  Emulsion, 
sondern  die  Flocken  oder  Körner  bleiben,  namentlich  bei  schräger  Be- 
leuchtung oder  gegen  einen  dunklen  Grund  gehalten  deutlich  erkennbar. 
Ist  die  Reaktion  nicht  vollkommen,  so  bildet  sich  zwar  ein  Niederschlag, 
aber  die  darüberstehende  Flüssigkeit  klärt  sich  nicht  vollkommen, 
bleibt  opaleszent,  ln  einem  solchen  Falle  lässt  sieh  jedoch  die  partielle 
Reaktion  nur  im  Vergleiche  mit  der  Kontrollaufschwemmung  oder  am 
sichersten  als  Glied  einer  Reibe  von  Frühen  verschiedener  Scrumauf- 
schwemmungen  sicher  erkennen,  d.  h.  wenn  komplette  Agglutination 
vorausgegangen  ist.  Stellt  man  die  Reaktion  im  hängenden  Tropfen 
oder  in  einem  kleinen  Schälchen  an  und  betrachtet  man  den  Vorgang 
bei  schwacher  Vergrößerung,  so  sieht  man  bei  rascher  Reaktion  ein 
typisches  Bild;  während  der  Kontrolltropfen  gleichmäßig  trüb  ist,  sicht 
man  im  agglutinierten  größere  oder  kleinere  Häufchen  in  der  klaren 
Flüssigkeit  verteilt,  wie  Inseln  eines  Archipels«  \Vii>ai. ■);  bei  schwächer 
wirkenden  Seris  tritt  die  lläufchenbildung  erst  successive  ein,  die  Häut- 
chen sind  kleiner,  zahlreicher,  aber  auch  getrennt,  die  Differenz  gegen 
das  Kontrollpräparat  deutlich.  Selbstverständlich  darf  nur  eine  Auf- 
schwemmung oder  eine  flüssige  Kultur  verwendet  werden,  die  gleich- 
mäßig ist.  keine  lläufchenbildung  zeigt,  daher  nur  junge  Kulturen 
verwendet  werden  sollen.  Bei  der  Beobachtung  unter  starker  Vergrößerung 
Immersion)  sieht  man  bei  starker  Reaktion  lebhaft  bewegliche  Typhus- 
bazillen oder  rholeravibrionen  plötzlich  ihre  Beweglichkeit  einstellen,  sie 
scheinen  wie  in  einem  unsichtbaren  Medium  erstarrt:  einige  machen 
noch  zitternde  Bewegung,  kommen  aber  auch  bald  zur  Ruhe;  gleich- 
zeitig sieht  man,  dass  die  zunächst  noch  isolierten  Bakterien  an  gewissen 
Stellen  ziisammengcdrUugt  werden  * Agglutinationszentren  Wih.u. 1 und 
sich  Häufchen  bilden,  zwischen  denen  auch  nicht  ein  beweglicher  Ba- 
cillus zu  sehen  ist.  Andere  Male  hei  weniger  rascher  Reaktion  tritt 
die  Immobilisierung  langsam  ein,  neben  ruhenden  Stäbchen  erscheinen 
noch  unverändert  bewegliche,  die  beim  Berühren  anderer  oder  kleiner 
Gruppen  zu  haften  und  kleben  sc  heinen,  wobei  sie  noch  eine  Zeitlang  eine 
zappelnde  Bewegung  beibehalten,  diese  auch  den  Häufchen  mitteilen, 
welche  überhaupt  auch  eine  schwankende  und  zitternde  Bewegung 
zeigen.  Auf  die  Erscheinung  des  Klebenbleibens  hat  bekanntlich  Gut  ukr 
das  Hauptgewicht  gelegt  und  daher  stammt  die  Bezeichnung  Aggluti- 
nation Verklebung;  von  der  mit  freiem  Auge  sichtbaren  Erscheinung 
sind  die  anderen  Bezeichnungen  wie  »Verklumpung«,  Agglomeration«, 
im  Englischen  »Sedimentation«  u.  s.  w.  genommen.  Als  Objekt,  an  wel- 
chem clie  \ crklebungscr>e heinung  sehr  deutlich  zu  sehen  ist,  schildert 
Gkuikk2  den  Vorgang  an  einer  Klatschkolonie  unter  dem  Einflüsse  des 
agglutinierenden  Serums;  wie  an  einer  solchen  die  ilüllsehicht  der 
äußeren  agglutinierten  Bakterien,  einer  Kapsel  ähnlich,  dem  Aufquellen 
der  inneren  nicht  agglutinierten  Masse  im  W ege  ist  und  wie  von  dieser  die 
verhältnismäßig  zähe  Hülle  gesprengt  w ird.  Die  Immobilisierung  haben 
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bereits  die  ersten  Beobachter  Charr in  & Roger,  Metschnikoff  1.  c.  lier- 
vorgehoben,  Pfeiffer  Oc  Kolle6  sehen  auch  darin  eine  wesentliche  Er- 
scheinung, während  sie  die  Verklebung  als  nicht  in  höherem  Maße  vorhan- 
den erachten,  als  sic  auch  normal  vorkommt,  sie  nahmen  deshalb  die  Be- 
wegung* hemmende  Stolle,  Paralysine,  an.  Die  Häutchen  erscheinen 
verschieden,  die  kleineren  lockerer,  so  dass  darin  Stäbchen  nebeneinander 
und  sich  kreuzend  zu  sehen  sind;  die  größeren  Häufchen  sind  dichter, 
erscheinen  wie  granulierte  Massen,  an  deren  Rand  erst  die  einzelnen 
Stäbchen  zu  erkennen  sind.  Ist  das  Serum  frisch,  so  treten  manchmal 
(Choleravibrionen)  auch  Kügelchen,  mikrokokkenartige  Gebilde  auf,  die 
Häufchen  sind  feinst  granuliert,  dabei  heller,  fast  wie  amorphe  Massen 
und  werden  endlich  zu  einem  feinkörnigen  matten  Detritus  Bakteriolyse  . 

Bei  unbeweglichen  Stäbchen  (Pest,  Pneuinobazillen,  verläuft  die 
Häufchenbildung  analog.  Bei  sehr  kleinen  Mikroben  ohne  Eigenbewegung, 
bei  Kokken  (z.  B.  Staphylokokken),  welche  Molekularbewegung  zeigen, 
sistiert  zunächst  diese  Bewegung,  worauf  die  Gruppierung  zu  Häufchen 
eintritt;  dasselbe  ist  auch  bei  Streptokokken  der  Fall;  die  tänzelnde 
Bewegung  kleiner  Ketten  hört  auf,  es  bilden  sich  kleine,  manchmal  wie 
verzweigte  Gruppen  durch  Anlagerung  mehrerer  Kettchen,  allmählich 
treten  dann  größere  Gruppen  auf,  zwischen  denen  die  Flüssigkeit  klar  und 
leer  ist.  Es  legen  sich  also  die  Streptokokken,  wie  es  beim  normalen 
Wachstum  der  Fall  ist,  in  Ketten  aneinander  (Fig.  4).  Ein  ähnliches 
Bild,  vielleicht  nur  noch  ausgesprochener,  hat  Xeefeld4  von  der  Agglu- 
tination der  Pneumokokken  beschrieben;  unter  dem  Einflüsse  eines  stark 
agglutinierenden  Serums  bilden  die  Pneumokokken  unter  starker  Quellung- 
Haufen,  bei  verdünntem  aber  noch  wirksamen  Serum  treten  die  Pneumo- 
kokken einer  trüben  Bouillonkultur  innerhalb  weniger  Minuten  zu  langen 
verschlungenen  Ketten  zusammen,  zu  denen  sie  sich  auch  nach  dem 
Aufschütteln  wieder  vereinigen;  sie  bilden  also  dieselben  Verbände,  welche 
man  beim  Wachstum  derselben  in  agglutinierendem  Serum  kennt.  Es 
kommt  übrigens  diese  Erscheinung  nicht  nur  bei  Kokken  vor  sondern 
auch  bei  Bazillen;  Ledoux-Lebard5  bat  die  Beobachtung  an  den  Ba- 
zillen der  Pseudotuberkulose  des  Meerschweinchens  unter  dem  Mikroskope 
gemacht:  ein  beweglicher  Bacillus  nähert  sich  einem  ruhenden,  berührt 


denselben,  entfernt  sich  wieder,  bis  er  endlich  mit  einem  Ende  am 
Ende  des  anderen  haften  bleibt;  das  freie  Ende  des  beweglichen  schwingt 
noch  einige  Zeit  fort;  es  resultiert  daraus,  dass  in  den  sich  bildenden 
Häufchen  die  Bazillen  nicht  Seite  an  Seite  gelagert  sind,  sondern  bei 
ihrer  Vereinigung  mehr  weniger  offene  Winkel  bilden,  so  dass  die  Häuf- 
chen locker  und  wie  durchbrochen  sind;  die  Bazillen  verlängern  sich  zu 
langen  Fäden,  in  denen  früher  oder  später  auch  die  Trennungslinien 
zwischen  den  einzelnen  Gliedern  auftreten.  Durch  weiteres  Wachstum 
bilden  sich  netzartige  Bildungen,  deren  Maschen  aus  Ketten  und  Bazillen 
gebildet  werden  (Fadenwachstum).  Die  deutliche  Quellung,  welche 
lebende  und  auch  tote  Pneumokokken  unter  der  Wirkung  eines  Immun- 
serums zeigen,  ist  keine  allgemeine  Erscheinung;  im  allgemeinen  werden 
die  Bakterien  morphologisch  nicht  verändert;  bei  Oidium  albicans,  beim 
Milzbrand  I.  Vaccin  sind  Quellungen  von  Roger6,  von  Gexgou7  be- 
schrieben worden.  Die  erste  Annahme  Grubers  war  hypothetisch,  auch 
Durham8  hat  die  Quellung  nicht  gesehen.  Bei  den  Pneumokokken  ist 
trotz  der  Quellung  keine  allgemeine  Klebrigkeit  der  Oberfläche  vor- 
handen, sondern  wäre  eine  solche  nur  an  den  Polen,  wo  sich  dieselben 
zu  Verbänden  vereinigen,  anzunehmen. 
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Kiiu*  dritte  Methode,  mittel«*  welcher  »ich  die  agglutinierende  Fähig- 
keit eines  Blutserums  uaeh weisen  lässt,  beacht  in  der  Einsaat  von 
Mikroben  »a  l etat  naissant«  in  das  homologe  aut  <30°  erwärmte  Immun- 
serutn  oder  in  eine  mit  demselben  versetzte  Bouillon;  in  der  Weise 
wurden  bekanntlich  die  ersten  Beobachtungen  der  Agglutination  er- 
hoben; giebt  man  in  ein  Bouillourührcheu  einen  Tropfen  stärket 
Typhus-  «ider  Choleraimmunserums  mit  der  F.iusaat  der  homologen  Bak- 
terien, so  erfolgt  das  Wachstum  nicht  mit  der  normalen  Trübung  respee- 
tive  Häutehenbildung,  sondern  die  Bouillon  bleibt  klar,  die  Bakterien- 
Vermehrung  erfolgt  nur  am  («runde  des  Höhrchens,  wo  sich  ein  beim 
Schütteln  flockiges  Sediment  entwickelt;  war  das  Serum  schwach  «nlcr 
stark  verdünnt,  so  kann  es  im  Verlaufe  von  24  Stundeu  auch  zur 
Trübung  kommen,  indem  mit  dem  Verbrauche  des  Agglutinins  das 
Wachstum  in  agglutinierten  Ballen  und  Flocken  aufhört  und  die  Bak- 
terien sich  in  der  nun  indifferenten  Flüssigkeit  verteilen.  Wii»al  hat 
auf  dieses  Verfahren  zur  Serodiagnose  aufmerksam  gemacht.  Das  Be- 
sultat  ist  bei  dieser  l'rohe  immer  erst  nach  Stunden,  K—  12.  auch  mehr, 
deutlich;  es  ist  notwendig  die  Böhrehen  in  kürzeren  Intervallen  zu  kon- 
trollieren. da  hei  längerer  Zwischenzeit  eine  klare  Beaktion  durch  die 
nach  Verbrauch  des  Agglutinins  eintretende  Verbreitung  der  Bakterien 
in  der  Flüssigkeit  übersehen  werden  kann;  allerdings  wird  das  reicb- 
liehe  Sediment  neben  der  frischen  Trübung  eine  merkliche  Differenz 
gegenüber  einem  Kontrollröhrchen  ohne  Serum  abgeben. 

Die  agglutinierten  Bazillen  bleiben  färbbar;  in  gewöhnlicher  Weise 
am  Deckglase  eingetrocknet  lassen  sieh  die  Bakterien  wie  sonst  tin- 
gieren.  Bei  manchen  Bakterien  beobachtet  man  im  ungefärbten  Prä- 
parate sowohl  als  auch  bei  der  \ in  KmiKNOUHMsehen  (»eiuelfärbung  die 
Bildung  von  Kapseln;  Gkcber  hat  auf  diese  Veränderung  zuerst,  wie  be- 
reits angeführt,  ein  besonderes  Gewicht  gelegt,  dieselbe  für  den  Ausdruck 
einer  Quellung  der  Bakterienmembran  gehalten  und  mit  dem  Wesen 
des  Vorganges  in  Beziehung  gebracht.  Bekanntlich  findet  sich  eine 
solche  Kapsel  Hof«  bildung  überhaupt  an  manchen  Bakterien  beim 
Aufenthalte  in  einem  Serum;  daher  hat  Gkuiikk  in  einer  späteren  Publi- 
kation2 die  Bedeutung  dieser  Erscheinung  fallen  lassen.  Bei  der  Fär- 
bung nach  van  Ermknukm  konnte  Hintkuiikr<;er9  ebensowenig  wie 
G uriiKK,  Pfeiffer,  .Ions  u.  a nach  anderen  Methoden  eine  Veränderung 
au  den  Geißeln  der  agglutinierten  Tvphusbazillen  wahrnehmen,  wie  uns 
die  Photogramme  Fig.  1 und  2,  von  Dr.  Hixterhkkoek  stammend,  zeigen: 
keinerlei  Abweichung  in  der  Länge,  in  der  Form  der  Wellen  u.  s.  w\; 
nur  eine  Erscheinung  ist  bemerkenswert  und  zwar  die  helle  Zone,  die 
um  die  Häufchen  manchmal  zu  sehen  ist  und  die  in  Fig.  2 sehr  deut- 
lich hervortritt;  sie  fehlt  im  Präparate  nicht  agglutinierter  oder  durch 
Vesuvin,  Saffranin  agglutinierter  Bazillen;  dieselbe  ist  nicht  an  jedem 
Häufchen  sichtbar,  was  mit  ihrer  Lage  in  der  Schichte  Zusammenhängen 
kann;  über  ihre  Bedeutung  vergleich«*  am  Schlüsse  des  Abschnittes  l\ 
Die  bei  der  Agglutination  stark  gequollenen  Pneumokokken  verlieren 
an  der  Färbbarkeit,  kaum  dass  sieh  Pünktchen  im  Centrum  noch  dar- 
stellen lassen;  wenn  aber  die  (Juellung  rückgängig  gemacht  wird  z.  B. 
durch  Erhitzen,  so  sind  die  Einzelkokken  wieder  gut  färbbar.  Löwit*9 
gelang  es  mit  erwärmter  Nm  insolier  Methvlenblaulösung  agglutinierte 
3 mal  gewaschene  Bakterien  besonders  Tvphusbazillen  und  Cholera- 
vibrionen zu  färben  und  gleichzeitig  in  den  agglutinierten  Haufen,  auch 
an  kleinen  Gruppen,  eine  Zwischensubstanz  sichtbar  zu  machen,  die  bei 
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Nachfärbung  mit  einem  Gemisch  von  Xoclitblau  und  Eosin  noch  deut- 
licher wird;  Löwit  sah  bei  diesen  Untersuchungen  komplette  Agglutination 
ohne,  irgend  welche  nachweisbare  morphologische  Veränderungen,  so  dass 
die  sonst  vorkommenden  Kügelchen,  Granula,  auch  in  agglutinierten  Häuf- 
chen als  Erscheinung  bakteriolytiseher  Vorgänge  scharf  zu  trennen  war. 

Ein  besonderes  mikroskopisches  Bild  bietet  unter  gewissen  Verhält- 
nissenein Agglutinationspräparat,  welches  8 — lOStundcn  in  Brutteinperatur 
oder  24  Stunden  bei  gewöhnlicher  Temperatur  gestanden  hat.  Hs  finden 
sich  dann  Konvolute  und  Knäuel  aus  zierlich  und  guirlandenartig  ver- 
schlungenen Fäden,  bald  dichter,  bald  lockerer,  von  einem  verfilzten 
Rasen  bis  zu  zarten  durchsichtigen  Netzen  und  verschlungenen  Fäden. 
Es  sind  dies  die  Konvolute,  welche  Charrin  & Roger  als  Ketten- 
bildung von  Pyocyaneus,  Metschnikoff , Issaeff,  Washbourn  und 
Kruse  & Pansini  (1.  c.)  als  lange  streptokokkenartige  Verbände  beim 
Pneumococcus , Landsteiner  11  (1897  bei  Pneuinobacillus,  Ledoux- 
Lebard  bei  Pseudotuberkulose  (1897)  im  homologen  Immunserum  gesehen 
haben  und  letzterer  ausführlich  beschrieben  hat.  Die  Erscheinung  wurde 
von  Pfaundler12  (1899)  in  Anbetracht  gewisser  Verhältnisse,  unter  denen 
er  dieselbe  beobachtete,  als  spezifisch  betrachtet  und  als  »Fadenreak- 
tion« bezeichnet;  sie  kam  ihm  bei  fieberhaften  Coli-  und  Proteusbazillosen 
von  Kindern  in  der  Mischung  nur  der  vom  Kranken  stammenden  Mikro- 
ben mit  dem  Blutserum  desselben  Kranken  zur  Ansicht.  Pfaundler 
hielt  daher  die  Erscheinung  für  den  Ausdruck  einer  im  Organismus  ein- 
getretenen Individualisierung  des  Bakterienstammes,  unter  dem  Einfluss 
der  Körperflüssigkeiten.  R.  Kraus13  hatte  Fadenbildung  außer  bei  Coli 
auch  bei  Typhus,  Cholera,  Pneuinobacillus,  Rhinosklerom  und  nicht  nur 
hei  isohomologem  Serum,  sondern  in  denselben  Beziehungen  gefunden, 
wie  sie  bei  der  Agglutination  bestehen,  welche  der  Erscheinung  auch 
immer  vorausgeht;  die  genannten  Mikroben  wachsen,  wenn  sie  agglu- 
tiuiert  sind,  zu  solchen  Fadenkonvoluten  heran;  bei  der  Färbung  erkennt 
man  die  Fäden  aus  in  kleinen  Intervallen  aneinander  gereihten  Stäbchen 
bestehend,  die  durch  eine  schwächer  tingierte  (mit  Thionin)  Zwischen- 
snbstanz  verbunden  sind.  Zum  Zustandekommen  der  Erscheinung  ist 


es  notwendig  (Eisenberg  14),  dass  junge  Kulturen  in  dünner  Aufschwem- 
mung, wie  Ledoitx-Lebard  es  bereits  (1897;  beobachtet  hatte,  mit 
schwach  wirksamen  Seris,  entweder  stark  verdünnten  hochwertigen 
oder  überhaupt  wenig  wirksamen  Seris,  z.  B.  Pneuinobacillus  oder 
Rhinosklerom  (Donath15)  zusammengebracht  werden,  wie  z.  B.  auch 
Typhus-  und  Colikulturen  unter  dem  Einflüsse  normaler  Menschen-  und 
Kaninchensera  in  der  Verdünnung  1 : 1 — 1 : 20  die  Erscheinung  geben 
(Kraus  & Löw10).  Die  Anschauung  Tarchettis  17,  dass  es  sich  hierbei 
um  eine  Entwicklungshemmung  handle,  entspricht  der  bereits  mitgeteilten 
Auffassung  des  Agglutinationsphänomens  überhaupt  von  manchen  Autoren, 
namentlich  den  älteren,  welche  das  Wachstum  als  Bodensatz,  als  »Wachs- 
tumshemmung« betrachteten,  ein  Beweis  hierfür  ist  nicht  erbracht 
worden.  Nach  Ledoux-Lebard  ist  die  Fadenreaktion  nicht  nur  Wachs- 
tumserscheinung, sondern  bereits  mit  einer  Art  Agglutination  verbunden, 
indem  sich  die  Bazillen  mit  ihren  Enden  in  Form  von  Gliedern  und 
Ketten  aneinanderlegen. 


Schließlich  sei  als  eine  besondere  Art  der  Agglutination  noch  die 
sogenannte  » amorphe  Agglutinatio n « , welche  Schmidt  18  beobachtet 
und  beschrieben  hat,  angeführt.  Dieselbe  wurde  bei  einer  subakut 
imd  in  Heilung  ausgegangenen  Lungenaffektion  durch  den  Pneuinobacillus 
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Fried liindtT  erhüben:  atypische  Pneumonie,  im  >putuui  und  in  der 
PuuktionstlUssigkeit  der  erkrankten  Lungenpartie  Fkiki»i  \M»t:itsrhe 
KapHelba/.illen  in  Reinkultur;  während  das  Blutserum  aui  7.  Krankheit«* 
keinerlei  Kiuwirkung  auf  den  vom  Kranken  gezüchteten  Stamm 
zeigte,  ergab  sieb  einen  Monat  später  Agglutination  und  Kadenreaktion. 
Bakeriolyse  und  Auftreten  von  feinsten,  zum  Teile  glänzenden  zum 
Teile  matten  Grantilis  ungleicher  Größe,  welche  zu  größeren,  hellglän- 
zenden KlUmpehen  sich  Zusammenschlüssen,  bi**  in  circa  zwei  Stunden 
ausgedehnte  mit  Ausläufern  versehene  Käsen  von  grobkörnigen  stark 
licbtbrecbeuden  Grantilis  sieb  vorfanden,  eiu  Phänomen,  welches  durch 
die  Mächtigkeit  seiner  Krscheinung  das  Agglutinationsphttnomeu  geradezu 
in  den  Hintergrund  drängte*.  Diese  Granularasen  befanden  sich  iu 
einem  höheren  Niveau  des  Tropfens,  sanken  nicht  so  wie  die  aggluti- 
nierten  Bazillcnhaufcn  iu  die  Tiefe  des  Tropfens.  Schmidt  negiert  ihren 
Zusammenhang  mit  bakterioh tischen  Vorgängen;  Bemerkungen  Uber  Nie- 
derschläge* bei  agglutiniertcn  Pneumohazillen  finden  sich  auch  in  den 
Protokollen  Flaikmonts bei  Agglutinatinationsversuchen  mit  Kapsel- 
bazillen. Löwit  10  beobachtete  bei  Studien  über  die  agglutinierende  und 
baktericide  W irkung  des  Nogelplasmas  nach  kurzem  Aufenthalte  im 
Thermostaten  Niederschläge  aus  kugeligen  oder  ovalen,  schwach  glänzen- 
den, plättchenartigen  Gebilden,  zwischen  denen  aber  auch  Mikroben 
cingeseh lossen  waren. 
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III.  Methode. 

Zur  Beobachtung  d»‘s  Phänomens  haben  Gkcubk  »V  Dirham1  die  zwei 
Verfahren  angegeben,  deren  Bilder  früher  skizziert  wurden,  das  makro- 
skopische und  das  mikroskopische.  Da  das  Phänomen  als  »WitiALBChc 
Reaktion  ausgedehnt  von  Klinikern  verwendet  wurde,  so  benützten 
dieselben,  da  ihnen  häufig  nur  beschränkte  Mengen  Blut  zur  Verfügung 

ln  Pai.tai  is  Referat  über  Sklermnbasilleh.  Baumgnrtens  Jahrb.,  1897,  sind 
aucli  amorphe  Haufen  hei  der  Agglutination  der  Sklerombazillen  angeführt. 
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stehen,  hauptsächlich  das  mikroskopische  Verfahren.  Die  Gewinnung 
des  Blutes  erfolgt  mit  Stich  in  die  Fingerheere  oder  ins  Ohr,  auch 
durch  Venaepunktur  entweder  mit  einer  gewöhnlichen  Spritzennadel 
(Lichtheim)  oder  mit  einer  knieförmig  gebogenen  Hohlnadel;  hei 
dieser  Methode  (von  Lichtheim,  Breuer2,  Widae:i,  Fräxkel4  u.  a. 
empfohlen)  gelingt  es  leicht,  größere  Mengen  Blutes  und  damit  auch 
Serum  zu  gewinnen;  zum  Auffangen  empfehlen  sich  Probierröhrchen,  in 
denen  sich  nach  Loslösung  des  Blutkuchens  von  der  Glaswand  reichlich 
klares  Serum  gewinnen  lässt.  Bei  Benützung  des  Fingerbeereblutes  kann 
das  mittels  Kapillare  aufgesogene  Blut  in  ein  enges  kurzes  Röhrchen 
ausgeblasen  werden,  oder  man  lässt  das  Blut  in  der  Kapillare  und  im 
weiteren  Anteil  gerinnen,  oder  man  zentrifugiert  sofort. 

Da  bei  der  Agglutinationsprobe  es  ganz  wesentlich  ist,  streng  quanti- 
tativ vorzugehen,  so  werden  für  die  Benützung  kleiner  Serumquantitäten 
eigens  konstruierte  Pipetten  (Lewy)5  nach  dem  Prinzipe  der  Mischpipette 
des  ZEiss-THOMASchen  Blutkörperchenzählapparates  oder  Modifikationen 
desselben  (Pfaundler h oder  der  Melangear  Potain  (Epipiianow7)  em- 
pfohlen. Weicht8  empfahl  auch  Kapillaren  zur  Anstellung  der  makro- 
skopischen Reaktion;  sonst  werden  für  die  makroskopische  Untersuchung 
bestimmten  Quantitäten  Typhusbouillonkulturen  oder  Agarkulturauf- 
schwemmungen Tropfen  des  Serums  oder  seiner  Verdünnung  zugesetzt 
(Widal);  besser  und  genauer  sind  die  später  zu  besprechenden  Methoden. 
Für  die  mikroskopische  Untersuchung  mengte  man  eine  gewisse  Anzahl 
von  Tropfen  der  Bouillonkultur  mit  Tropfen  des  unverdünnten  oder  ver- 
dünnten Serums.  Gruber9  empfahl  für  Typhusagglutination  eine  Ver- 
dünnung von  1:32,  Widal  1:  10  und  als  einfachstes  Verfahren  zur 
Serumverdünnung  die  Eintragung  von  einem  Tropfen  Serum  in  9 Tropfen 
24stündiger  Bouillonkultur,  von  der  man  sich  durch  Untersuchung  des 
Kontrollpräparates  überzeugt  hatte,  dass  keine  Haufenbildung  vorhanden 
ist.  Die  Tröpfchenmethode  wurde  nach  Widal  mit  Kapillarpipetten, 
häufig  auch  mit  Oesen  ausgeführt,  wobei  es  aber  immerhin  schwierig  ist, 
immer  gleichgroßeTropfen  zu  gewinnen;  Kapillarröhrchen  erleichtern  dies. 
Manche  treffen  ferner  noch  andere,  in  ihren  Untersuchungen  sich  immer 
gleichbleibende  Anordnungen.  So  benutzt  Köhler  10  Pipetten  für  eine 
bestimmte  Tropfenzahl  der  Bouillonkultur;  mehrere  Röhrchen  mit  solcher 
gefüllt  erhielten  eine  steigende  Anzahl  von  Serumtropfen.  Fischer11. 
Koelzer12  (Petruschky)  geben  immer  0,1  Serum  in  2,5  respective 
5,0  Bouillonaufschwemmung  einer  12 — 24  stündigen  Agarkultur  und  unter- 
suchen Tropfen  im  hohlen  Objektträger.  Ficker13  empfiehlt  eigens 
konstruierte  hohle  Objektträger,  bei  denen  in  der  Mitte  des  Ausschliffes 
ein  rundes  ca.  8 mm  im  Durchmesser  haltendes  Klötzchen  etwas  niederer 
als  der  Rand  angebracht  ist,  wodurch  eine  »Spannung«  des  Tropfens  in 
gleichmäßig  dicker  Schicht  zwischen  den  Glasflächen  möglich  wird. 
Ueberhaupt  ist  bei  der  Mehrzahl  der  Kliniker  die  mikroskopische  Unter- 
suchung im  Gebrauche;  Widal3,  C.  Frankel4,  E.  Frankel14,  Welch15, 
Lewy  AGiesler16,  Stern17  und  zahlreiche  andere  Autoren,  auch  Gruber 
empfehlen  diese;  die  Anhänger  der  makroskopischen  Betrachtung  waren 
lange  Zeit  in  der  Minderheit  (Mesnil  de  Rochmond18),  y.  Oordt19. 
Scheffer20,  Bruns8,  Kayser29  gehen  so  weit,  für  die  Erkennung  ver- 
wandtschaftlicher Beziehungen  unter  Bakterien  die  mikroskopische  Probe 
zu  empfehlen;  ihre  makroskopisch  und  mikroskopisch  vergleichend  durch- 
geführten Untersuchuno-en  lassen  erkennen,  dass  dort,  wo  Identitäten 
von  Stämmen  bestehen,  die  makroskopische  und  mikroksopische  Grenze 
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di^  positiven  Ausfälle«  «ich  «ehr  nähern,  während  Ihm  Mitagglutimucu 
beträchtliche  Differenzen  licstehen,  *o  giebt  z.  B.  ein  Coliserum  Ihm 
\ ersehiedeiien  Fleisch vergittern  ti  mikroskopische  Reaktion.  teilweise 
noch  hei  1 : 1*  ■ • und  1:200,  während  makroskopisch  aulier  hei  B. 
enteritidi«  1:30  gar  keine  Reaktionen  auf  traten;  uns  würde  scheinen, 
dass  gerade  zu  differeutialdiagnostischen  Untersuchungen  nur  die  makro- 
skopische  Methode  zu  empfehlen  sei  Kolle.  Da  die  Reaktion  zeitlich 
ahläuft,  wobei  auch  der  Temperatur  eine  Bedeutung  zukommt,  die  Phasen 
der  Immobilisierung  und  Hüufchenbilduug  nicht  immer  gleichmäßig  und 
von  derselben  Intensität  eintreten,  mit  zunehmender  Verdünnung  des 
Serums  im  allgemeinen  immer  langsamer,  so  war  es  notwendig,  statt 
der  mehr  allgemeinen  Ausdrücke  »starke«  Reaktion  »sofort«  oder  »nach 
IO  Minuten«  u.  s.  w.  oder  »schwache«  Reaktion  im  Verlaufe  einer  »halben 
Stunde«  u.  s.  w.  einen  festen  Mallstab  soweit  als  möglich  aufzustellen. 
Auch  hat  sich  die  von  Stern17  ähnlich  Welch  angegebene  Anord- 
nung eingebürgert:  2 stündige  Einwirkung  des  Serums  auf  die  Bouillon- 
aufsehweinmung  von  höchstens  12  Stunden  alten  Agarkulturen,  1 an- 
stelle!! der  Gemische  in  den  Thermostaten  37"  , nach  2 Stunden 
I ntersuchung  der  Gemenge  im  Tropfen  mit  Immersionslinse*  , Bestimmung 
des  Grenzwertes  der  Wirksamkeit,  als  welche  die  Bildung  kleinster 
Häufchen  3 — 4 Bazillen  angenommen  werden.  Dieses  Agglutinations- 
vermügen  wird  mit  A2  bezeichnet  und  die  Serumverdünnung,  Ihm  welcher 
noch  Bildung  kleinster  Häufchen  auftritt  (z.  B 1 : AU),  und  jene,  bei 
welcher  dies  nicht  mehr  der  Fall  ist  s.  B.  1 100),  mit  100  \:  50 

ausgedrUckt.  Zrpnik21  bezeichnet  den  Agglutinationswert  1 : » als  Eiu- 

heit,  z.  B.  3,  10  Einheiten  = 1 : 120  resp.  1 : 400.  Als  w ichtige  Kautele 
ist  die  Kontrolle  der  Kulturaufschwemmung  zu  bezeichnen,  oh  dieselbe 
nicht  überhaupt  Häufchen  und  dass,  soweit  es  sich  um  bewegliche  Bak- 
terien handelt,  dieselben  gut  beweglich  sind.  Koelzkk12  hat  für  die 
Typhusagglutination  4 Typen  aufgestellt:  vollkommen  negative  Reaktion, 
zahlreiche  HUufchenbildung  aber  noch  erhaltene  Lokomotion,  Aggluti- 
nation und  aufgehobene  Lokomotion  bei  unvollkommener  Paralyse,  voll- 
kommene Agglutination  und  Paralyse.  Dkitsch*2  zählte  in  gewissen 
Zeitabständen  Zahl  und  Größe  der  Häufchen,  Vkkxky  -3  misst  nach  Größe 
der  Häufchen  und  nach  Beweglichkeit  der  Bakterien;  hierfür  hat  er 
.')  Grade.  Manche  Beobachter  nehmen  die  mikroskopische  I ntersnehung 
nur  mit  einer  schwachen  Vergrößerung  vor,  und  haben  sich  noch  dadurch 
von  Sterns  Vorschrift  entfernt,  dass  sie  bei  Typhus  abgetötete  Bouillou- 
kultureu  oder  frische  oder  mit  Formel  abgetötete  Agarkulturen  in  Koch- 
salzlösung aufgeschwemmt  verwenden;  nachdem  Widal  A Sicakd24, 
Borde i'25,  die  Agglutinahilität  abgetöteter  Kulturen  erkannt,  wurde  von 
Dukiiam2*,  Wrimiit  A Skmim.k27,  Nkissku  u.  s.  w.  ihre  Anwendung  em- 
pfohlen; dieselbe  hat  mehrfach  Eingang  gefunden.  Kocii3Ä  empfiehlt 
Vnfschwenunung  der  Agarkulturen  in  Kochsalzpheuollösung,  namentlich 
für  Rotz  Kleine  : hierbei  i>t  der  Niederschlag  häutchenartig;  die  Methode 
ist  auch  für  Tvphusbazillcn  nach  eigener  Erfahrung  zu  empfehlen. 
Wichtig  ist  ferner  die  Beschaffenheit  der  Testkultur,  denn  es  besteht 
kein  Zweifel,  dass  die  Agglutinahilität  sehr  schwanken  kann;  cs  giebt 
leicht  agglutinable  Stämme,  meist  schon  lange  im  Laboratorium  fort- 
gezüehtete  und  schwerer  agglutinable;  die  Unterschiede  der  Wcrt- 

• Anin.  »1er  Red.  Bio  Mehrzahl  der  Bakteriologen  durfte  wohl  heute  auf  dem 
Standpunkte  stehen,  dass  »Ile  Beurteilung  von  Agg'lutinationsprscheinungen  mittelst 
starker  Vergrößerung  des  Mikroskops  anßerordentlich  leicht  zu  Irrtiimern  führen  kann. 
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bestimmung  eines  Serums  können  dadurch  weit  auseinandergeheu. 
In  den  einzelnen  Instituten  und  Anstalten  haben  sich  dadurch  ver- 
schiedene Gebräuche  eingebürgert,  so  dass  die  verschiedenen  Resultate 
nicht  immer  einen  vollkommenen  Vergleich  gestatten.  Zwei  der  exak- 
testen Methoden  seien  noch  angeführt.  Neisskr  ließ  durch  Prüscher30 
seine  im  Frankfurter  Institute  eingeführte  Methode  publizieren.  Das 
Blut  wird  vom  Ohrläppchen  genommen,  aus  einem  kleinen  Schnitte  mit 
scharfem  Skalpell.  Das  austretende  Blut  wird  mit  einer  U-förmigen 
Kapillare  aufgesogen,  eventuell  werden  mehrere  benützt;  die  gefüllten 


durch 


einen  Tropfen  Siegellack 


oder  dergleichen 


Röhren  werden 

verschlossen.  Im  Laboratorium  werden  dieselben  zentrifugiert,  die 
Spitzen  abgebrochen  und  in  jedem  Kapillarschenkel  an  der  Grenze 
von  Blutkuchen  und  Serum  die  Röhrchen  abgebrochen,  wobei  infolge 
der  Kapillarität  kein  Serum  ausfließt.  Das  erhaltene  Serum  der  ein- 
zelnen Röhrchen  wird  direkt  in  die  Messpipette  übergegossen  (durch 
Kapillarwirkung).  Zur  Herstellung  der  Verdünnung  wird  1 ccm  physio- 
logische Kochsalzlösung  in  ein  Röhrchen  gegeben,  dazu  die  genau  ab- 
gelesene Menge  Serums  und  noch  so  viel  Kochsalzlösung  zugesetzt,  bis 
die  Serumverdünnung  1 : 10  beträgt,  z.  B.  bei  0,32  ccm  Serum  muss  zur 
Mischung  desselben  4- 1 ccm  phys.  Kochsalzlösung  1,88  ccm  hinzugefügt 
werden,  dann  resultiert  die  Serumverdünnung  0,32:3,  2 — 1 : 10,  von 
welcher  eine  geometrische  Reihe  weiterer  Verdünnungen  hergestellt 
wird.  In  eine  Reihe  kleiner  Reagenzröhrchen  wird  nun  je  1 2 ccm  physio- 
logischer Kochsalzlösung  gegeben,  das  erste  bleibt  frei;  nun  wird  in 
die  beiden  ersten  je  y2  ccm  der  Serumverdünnung  1:10,  dann  vom 
zweiten  Röhrchen  in  das  dritte,  vom  dritten  in  das  vierte  u.  s.  w.  je  1 2 ccm 
übertragen.  Zu  diesen  Serumverdünnungen  wird  nun  1/2  ccm  einer  mit 
Formalin  abgetöteten  Typhusbouillonkultur  zugesetzt,  wodurch  die  Serum- 
verdünnung  der  Gemenge  verdoppelt  wird  und  alle  Röhrchen  gleiche 
Mengen  Flüssigkeit  und  gleiche  Mengen  Typhusbazillen  mit  sinkendem 
Serumgehalt  in  bestimmten  Proportionen  J1  20,  V4 „ u.  s.  w.)  enthalten. 
Die  Röhrchen  werden  in  Blockschälchen  ausgegossen,  letztere  kommen 
auf  1—2  Stunden  in  den  Thermostaten  und  werden  bei  etwa  50  fach  er 
Vergrößerung  untersucht.  Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  bildet 
die  Vergrößerung,  mit  welcher  untersucht  wird,  insofern  einen  sehr 
wichtigen  Faktor,  als  natürlich  unter  Immersion  kleine  Gruppenbildungen 
und  geringe  Veränderungen  gegenüber  einem  Kontrollpräparate  bereits 
zur  Beobachtung  kommen.  Nun  finden  sich  namentlich  leicht  in 
Bouillonkulturen  und  treten  auch  bei  Uebertragung  von  Agarkulturen 
in  das  Serumgemenge  Veränderungen  auf,  welche  Unterschiede  gegen- 
über dem  Kontrollpräparate  geben,  die  aber  nichts  mit  wirklicher 
Agglutination  zu  tun  haben.  Bei  Untersuchung  mit  der  schwachen 
1 ergrößerung  kommt  aber  nur  echte  Haufenbildung  also  eine  völlig 
positive  Reaktion  zur  Beobachtung,  so  dass  dadurch  zweifellos  die 
Sicherheit  des  Urteiles  bei  dieser  Art  der  Untersuchung  größer  ist.  Man 
entgeht  aber  auch  viel  leichter  zweifelhaften  Resultaten,  da  bei  der 
schwachen  Vergrößerung  diese  diagnostisch  unsicheren  Veränderungen 
des  Bazillen-Serumgemeng'es  nicht  so  zur  Beobachtung  kommen. 

Diese  Methode  schließt  sich  an  die  seinerzeit  gleich  nach  Grubers 
Publikation  von  R.  Pfeiffer  & Kolle  (1.  c.)  geübte  Methode  an,  die  von 
Kolle31  viel  geprüft  ist  und  sehr  empfohlen  wird;  sie  dient  zur  Vor- 
nahme der  makroskopischen  Prüfung.  Vom  Serum  werden  mit  0.8  physio- 
logischer Kochsalzlösung  Verdünnungen  hergestellt,  z.  B.  1 : 10,  1 : 25. 
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1 : 50f  1 : 10G  u.  s.  w. ; von  diesen  Verdünnungen  wird  je  1 ccm  in  t*iu 
Reagenzröhrchen  gefüllt,  •»»>  dass  mau  dann  eine  Scala  sinkender  Serurn- 
meiigcn  immer  in  derselben  Menge  von  Flüssigkeit  hat,  also  0T1  0,025  bi* 

0,05  O.UDl  und  damit  auch  die  Verdünnung  angcgebcu  erscheint.  ln  jede-» 
Röhrchen  wird  eine  Normalüse  = 0,UG2  g Irische  Kultur  eingetragen.  Die 
Bakterienmenge  wird  dabei  am  Bande  der  Flüssigkeit  vorsichtig  verrieben. 
Die  Beobachtung  erfolgt  hier  ausschließlich  makroskopisch  oder  mit  der 
Lupe  in  dünner  Schichte  bei  Sehräghaltung  des  Röhrcheus.  Da  /ur 
Beobachtung  derselben  gutes  und  sehnig  einfallendes  Licht  nötig  Dt. 
was  nicht  immer  vorhanden  Dt,  so  empfahl  JA<«t:it  * künstliche  Beleuch- 
tung durch  ein  isoliertes  Strahlenbündel,  welches  durch  einen  Spalt  von 
einer  verdeckten  Lichtquelle  G lühlieht  aus  leicht  zu  erhalten  ist.  er 
nannte  den  kleinen  Apparat  »Agglutinoskop«.  Kolli:  rühmt  als  Vor- 
zug gegenüber  »h-r  mikroskopischen  Methode,  dass  echte  Agglutination 
auf  diese  Weise  in  kurzer  Zeit  1 2 Stunde  nach  dem  Mengen  mit 
bloßem  Auge  verfolgbar  ist  und  der  Vorgang  ein  progressiver  ist,  indem 
die  sieh  bildenden  Häufchen  zunehmend  sich  vergrößern,  zu  Boden 
sinken  und  nun  Klärung  der  Flüssigkeit  auftritt.  Dabei  wächst  die 
Größe  der  Hauten  mit  der  Konzentration  des  Serums,  so  dass  auch  die 
Art  der  gebildeten  Häufchen  eine  Scala  bildet.  Als  Grenzwert  nimmt 
Kollk  diejenige  Dosis  Serum,  welche  genügt,  um  in  1 ecin  0,8('lNa- 
Lösung  1 Oese  lHstündiger  Choleraagarkultur  innerhalb  einer  Stunde 
bei  87°  C zur  makroskopischen  Häufchenbildung  zu  bringen.  Fs  Dt 
auf  die  klare  Beschaffenheit  der  Kochsalzlösung  zu  sehen,  die,  wenn  -*ic 
nicht  ganz  wasserhell  ist,  tiltriert  werden  muss.  Ebenso  einwurfsfrei 
dürfte  die  Methode  sein,  gleiche  Peile  einer  Kochsalzsenimverdüunung 
mit  einer  Kochsalzkuituraufsehwemmung  zusammenzubringen,  wobei  ge- 
wissenhaft genau  quantitative  Verhältnisse  eingehalteu  werden  können 


Joos,  Eisknberg  vV  Volk  Hier  wird  die  SeramverdtUuiin* 
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1 : 100  -t-  Aufschwemmung  giebt  eine  Serumverdünnung  von  1 : 200. 
Kiustkin  “ empfiehlt  zur  genaueren  und  leichteren  Auswertung  des 
Grenzwertes  konisch  verjüngte  Böhrehen,  weil  in  der  dünnen  Flü»ig* 
keitsschiehtc  des  ausgezogenen  Teiles  die  feinwolkige  Sedimentierung 
und  die  feinsten  Häufchen  leichter  hervortreten,  FlCKEK13  Röhrchen  die 
in  eine  kurze  Spitze  ausgehen,  nach  Art  »1er  Zentrifugenröhndien. 

I n bedingt  ist  das  makrosk»»pische  Verfahren  vorzuziehen  und  einzig 
geeignet,  ein  shdieres  Erteil  abzugeben,  in  allen  den  Fällen,  in  welchen 
»li»*  zu  :igglutinicrendcn  Bakterien  »1»*  norma  »li»*  Neigung  haben . sich  zo 
aggregieren,  wieTuberkelhazillen,  1 liphteriebazillen,  Streptokokken  u. s.w.; 
hier  hat  man  auch  zu  mechanischen  Mitteln  gegriffen,  um  zu  möglichst 
gleichmäßigen  Suspensionen  zu  gelangen:  Lubowski  15  Zerreiben  im 
Achatmörser  für  Diphtheriebazillen,  K»m  h Trocknen  und  Pulverisieren 
bei  Tuberkelbazillen;  auch  gewisse  Kunstgriffe  bei  den  Kulturen  werden 
angewendet  um  gleichmäßige  Suspensionen,  »homogene«  Kulturen,  zu 
erzielen,  z.  B.  Schüttelkulturen  oder  Suspensionen  in  Glycerinwasser 
( LntOWSKI  . 

Für  den  klinischen  Bedarf  wurden  uo»*h  vereinfachte  Methoden  em- 
pfohlen, so  von  lYrm.3ft  die  Verwendung  von  Bluttröpfchen,  welche  mit 
»ler  ungefähr  zehnfachen  Menge  Wasser  vermischt  werden.  Durch 
Lösung  d»*r  roten  Blutkörperchen  \ ersehwinden  dieselben.  Mit  der 
< fesenmethode  werden  nun  Verdünnungen  durch  Zusatz  von  steigenden 
Mengen  Bouillonkultur  im  Ibddobjektträger-Präparate  untersucht.  Die 
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Methode  dürfte  ebensowenig  einwurfsfrei  sein  als  die,  eingetrocknetes 
Blut  durch  Wiederauflösen  zu  Agglutinationsproben  zu  verwenden.  Die 
Stromata  der  röten  Blutkörperchen  bilden  zu  leicht  Gelegenheit  für 
Pseudoagglutination,  so  dass,  wenn  man  das  positive  Resultat  noch  beim 
Auftreten  kleinster,  aus  4 — 7 Bazillen  bestehender  Häufchen  rechnet, 
Fehler  Vorkommen  müssen.  Delephine37  und  Bahucke38  konstruierten 
kleine  Apparate,  bestehend  aus  Lanzette,  Pipette  und  Maßoy  linder,  um 
entweder  das  Blut  sofort  in  eine  Typhusbouillonkultur  zu  tropfen  oder 
sofort  eine  Lösung  mit  Wasser  herzustellen,  die  an  ein  Laboratorium 
eingesandt  werden  kann.  Die  Agglutinine  bleiben  beim  trockenen 
Blute  erhalten.  Die  Verwendung  getrockneten  Blutes  wurde  zunächst 
von  Widal  & Sic ard 39  empfohlen,  von  Stern,  Fr.  Pick10,  Kiciiakd- 
SüHN40a,  JOIINSTON41,  JüIINSTON  & TAGGART42,  ElSBERG43,  GuERARD14, 
Vivaldi  45  angewendet  und  zur  Popularisierung  des  Verfahrens  in  Montreal 
und  New-York  eingeführt.  Ganz  abgesehen  davon,  dass  eine  halbwegs 
genaue  Bestimmung  der  Konzentration  schwer  möglich  ist  (Thomas46),  hat 
diese  Methode  zweifellos  noch  den  Nachteil,  dass  es  sehr  leicht  zur 
Pseudoagglutination  kommt.  Es  wird  steifes  (geleimtes)  Papier  zum 
Eintrocknen  des  Blutes  verwendet.  Nun  hat  Trumpf46  nachgewiesen, 
dass  Gummi-  und  Leimlösungen  direkt  agglutinierend  wirken,  so  dass 
bei  dieser  Trocknungsmethode  Stoffe  aus  dem  Papier  sehr  leicht  Pseudo- 
agglutination veranlassen.  Ohne  Zweifel  empfiehlt  sich  am  besten  die 
Aufnahme  des  Blutes  in  Kapillarröhrchen,  in  U-förmig  gebogenen  oder 
geraden.  Nach  der  Koagulation  lässt  sich  mit  einem  Kapillarröhrchen 
das  ausgeschiedene  Serum  leicht  absaugen  oder  man  kann  durch  Ent- 
fernung des  Coagulums  mit  der  heißen  Nadel  das  Serum,  wenn  auch 
etwas  blutkörperchenhaltig,  gewinnen  und  mit  demselben  die  quantitativ 
bestimmten  Verdünnungen  anstellen.  Für  die  Laboratoriumsversuche  mit 
künstlichen  Immunseris,  wo  im  allgemeinen  doch  größere  Serumquanti- 
täten zur  Verfügung  stehen,  hat  sich  ganz  allgemein  die  makroskopische 
Methode  eingebürgert,  die  allenfalls  durch  die  mikroskopische  Unter- 
suchung gelegentlich  vervollständigt  wird. 

Die  Verwendung  lebender  Kulturen  zur  GRUBER-WiDALSchen  Reak- 
tion  verlangt  immer  frische  Herstellung  derselben  und  hat  dadurch 
namentlich  außerhalb  eingerichteter  Laboratorien  oder  in  nicht  ganz 
vertrauten  Händen  eine  gewisse  Schwierigkeit  und  auch  Bedenklich- 
keit zur  Folge.  Dieser  Uebelstand  kann  nach  der  Methode  Neissers 
durch  Verwendung  von  Formolbazillen  verhindert  werden.  Ferner  wird 
hei  allen  diesen  Methoden  das  Einstellen  der  Präparate  in  den  Brut- 
ofen verlangt,  was  auch  nicht  immer  durchführbar  ist.  Endlich  könnte 
auch  durch  Entfallen  des  Mikroskopes  die  Agglutinationsprobe  noch 
popularisiert  werden.  Dies  trachtet  Ficker48  durch  ein  »Typhus- 
lagnosticum«  zu  erreichen,  bei  welchem  die  Garantie  der  immer 
gleiclibleibenden  Agglutinabilität  gegeben  ist  und  die  Keaktion  sich 
auch  bei  gewöhnlicher  Temperatur  im  Laufe  von  Stunden  vollzieht. 
Zu  bestimmten  Mengen  (etwa  1 ccm)  des  flüssigen  Präparates  in  kleinen 
Röhrchen  wird  dieselbe  Quantität  steigender  Serumverdünnung  zu- 
gesetzt. Die  Reaktion  besteht  in  Klärung  der  opaleszierenden  Flüssig- 
keit und  Auftreten  wolkiger  Niederschläge.  I.  Mayer49  und  Radzi- 
ko ws ki 50  empfehlen  die  Anwendung  des  Präparates.  Ich  habe  mich 
ebenfalls  an  einem  im  Institute  hergestellten  ähnlichen  Präparate  von 
seiner  A erwendbarkeit  überzeugt. 

Bei  der  Vornahme  der  Agglutination  nach  den  erst  angeführten  Me- 
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tlmdcn  wäre  demnach  noch  wiederholend  zu  erinnern,  da**  mau  »ich 
immer  au  Rontrollprüparaten  \on  der  ganz  glcichmäÜigcn  Aufschwem- 
mung der  Te»tkultur  überzeuge;  eine  sulche  i*»t  aui  bestco  durch  Auf- 
schwemmung junger  12  24stündigcr  Agarkultureu  in  Keeh*alzK  *ung  zu 
erreichen;  Bouillonkulturell  geben  nicht  so  selten  llnufcuhildung,  wes- 
halb von  NViual  bereit*  l’eptonwasser  zur  Kultur  empfohlen  worden  i*t. 
Nach  Sayagk51  wäre  beim  T\ phushacillus  die  Bildung  \mi  Häufchen  in 
flüssigen  Kulturen  die  Kigensehuft  gewisser  Kassen,  die  sich  auch  im 
Pepton  wasser  zeigt,  wenn  er  auch  zugieht,  dass  i'seudoagglutinatiou 
unter  gewissen  Verhältnissen  gefordert  \>ird.  Fordernd  wirkt  der  Behalt 
der  Flüssigkeit  an  feinsten  Partikeln  nicht  nur  der  KulturHüssigkeit, 
sondern  auch  des  reagierenden  Serums.  /.  B.  Blutkörpenhenschattcn 
oder  andere  Partikel.  Man  hat  sich  ferner  zu  Überzeugen,  dass  die  zur 
Prüfung  verwendete  Kultur  nicht  zu  schwer  agglutinabel  ist,  andererseits 
auch  nicht  zu  leicht  agglutinicrt  wird,  dass  sie  ferner  normal  beweglich 
ist  z.  B.  bei  Tvphusbazillenl  Auch  wäre  aufmerksam  zu  machen, 
dass  unter  gewissen  Verhältnissen  Hemmung  vergl.  Kap.  IV  h und  c 
der  Agglutination  bei  stärkeren  Konzentrationen  Vorkommen  kann:  da» 
ist  der  Fall  bei  längere  Zeit  konservierten  Scris  Kiskmiekd  vV  Volk, 
Wassermann,  Siiiga,  Sch won er,  Lii*stein:i  , aber  auch  hei  ganz 
frischen  de  Wähle  A.  Volk53/;  hei  künstlich  hergestellten  hochwertigen 
Seris  kann  die  mit  dem  längeren  Lagern  eintretende  Hemmung  sieh 
bis  auf  Verdünnungen  von  1 : 100  und  selbst  noch  hoher  erstrecken. 


Li  t terato  r. 

1 Dirham.  Note  on  the  diagnostic  value  of  the  serum  of  typhoid  fever  p*- 
tients  rhe  Lancet,  19.  Dec  1896;  MUnch.  med.  Woch.,  1898  Nr  5 und  1 ©.  Ab- 
schnitt  1 und  II  — 2 It.  Brever,  Zur  NYidalschen  Serodiagnostik  de»  Abdominal* 
typhus.  Perl.  klin.  Woch.,  1896,  S.  322.  * NViuai..  La  mei  urntion  du  poovoir 

ugglutinatif  chez  le»  ty  phiqiies.  Soe.  biol  , Pari»  1897.  t 2.  — 4 (\  Fmäskki.. 
lieber  den  Wert  der  W idalsrhen  Probe  zur  Erkennung  de»  Typhus  abdominalis 
Deutsche  med.  Woch.,  1897,  Nr.  3.  — Der»..  Weitere  Erfahrungen  Uber  den 
Wert  u.  ».  \v.,  Nr.  1(>.  — :>  J.  Lkvy,  Beitrag  zur  Immunisierung  mit  Typhus- 
ba/.illen  u.  s.  w.  Wiener  klin.  Woch.,  1897,  Nr.  33.  - r*  Pk.U'Milfr,  Eine  hand- 

liche Methode  zur  Messung  »1er  agglutinativen  Fähigkeit  des  Blute«»  Kranker 
Ebd  1898.  Nr.  21.  — 7 (i  Efipiiakow,  Zur  Methodik  >lcr  NN  i • i Reaktion 

Cit  aus  Bau  mg  Jabresber..  1897  Bd.  I ; S.  371  \ E NVrk;ut.  Note  on  the 

techniqne  of  aerum  diagnosis  of  acute  specific  fever».  Brit.  med.  Jooro.,  1897, 
vol  1,  p.  139.  — ’•  M.  Bri  hkr.  Beitrag  zur  Serumdiagnostik  de»  Typhus  abdomi- 
nalis MUnch.  med.  Woch.,  1897.  Nr  27.  — 10  Kn  Köhler,  Das  Agglutination»* 
phänomen.  Klin.  .lahrhnch,  Bd.  8.  — 11  Fischer,  Welchen  Wort  hat  die  W dnlsche 
Reaktion  Ztschr.  f.  Hvg  . 1899  Bd.  .32  Weite  • Beobachtungen  Uber  die 

Widalscho  Reaktion  bei  Abdominaltyphos  Ebd..  1901.  Bd  36  1 Ficker,  Zur 

\gglntinationsteehnik  Hyg  Rnndschao.  S 1129.  I Fkänki 

Widalschen  Serumreaktion  M Inch  med  Woch  1897  S 367  NN  NVelcH, 

Prinriples  underlying  the  sernm  diagnosis  of  typhoid  fever  etc.  Journ.  of  aiuerican 
med.  a»»oc  , 1897.  vol.  29,  p 301  11  .1  Lkw  ,v  (Iikm.kr.  Pnterauehungen  iih<  r 

ryphiisseruin.  MUnch.  med  Woch..  1897,  Nr  S.  .‘Ol. — 1 Stern.  Leber  Fehler- 
quellen der  Serodiagnostik  Berl.  klin.  NY  och..  1897.  Nr.  11  n.  12.  Der»..  Feber 
die  Serodiagnostik  de»  Ahdominaltypbu»  Allgem.  med.  Centralz..  1898.  Nr.  js 
|s  Mi>nii.  dk  Ro<  iifmosd,  ('eher  die  Oruber- Widalsehe  Serodiagnostik  bei  Typhus 
abdominalis.  MUneh  med.  NY  och. . 1897.  Nr  u 10  *"  v.  OoROT,  Zur  Sero- 

diagnostik  de»  Vbdomlnaltyphus.  MUnch  med  Woch..  1897.  Nr.  13. — *>J.  Sciikf- 
1KR,  Polier  die  Widalsehe  Serodiagnose.  Berl.  klin.  NYoch.,  1897,  Nr.  11. 

2t  Zt'i’MK , Erfahrungen  Uber  die  (»ruber- Widalsehe  Reaktion  und  Agglutination 
iel  I*yp  os  abdominalis  Ztschr  t lleilk  Bd  22  Dei  rs<  h,  »Zar  Frage  dar 
Ygglutinlnbildung  ( entralbl  C Bakt.,  1900  Nr  2.  Lorenzo  Veknev,  I' 
die  gegenseitige  Wirkung  aufeinander  folgender  Immunisierungen,  ( entralbl.  f 
Bakt..  Bd.  32.  S.  290  u.  366.  — NYidal  & SicAkd,  La  reaction  agglntinante  »nr 

d<‘  m<  d 29  Sept  1 89  \ Soc  biol  . •">' 1 Jan 


Die  Agglutination. 


(j(il 


181)7.  — 25  Bordet,  Ann.  Pasteur,  1896,  p 208.  — H.  Durham  & Gruber,  A 
theory  of  active  and  passive  Immunity  etc.  The  Lancet,  1807,  vol.  2,  p.  910.  — 
W right  & Semple,  Oii  the  employment  of  dead  bacteria  in  the  seruni  diagnosis 
of  typhoid  and  Malta  fever.  Brit.  med.  Journ.,  1897,  vol.  1,  p.  1214.  — 
28  F.  R.  Kleine,  Ueber  Rotz.  Ztschr.  f.  Hyg. , Bd.  44,  S.  183.  — 29  Bruns  & 
H.  Kayser,  Ueber  die  Verwertbarkeit  des  Agglutinationsphänoinens  u.  s.  w.  Kbd., 
1903,  Bd.  43,  S.  401.  — 30  Pröscher,  Zur  Anstellung  der  Widalschen  Reaktion. 
Centr.  f.  Bakt.,  Bd.  31,  S.  400.  — 31  Kolle,  Serodiagn.  des  Typh.  abd.  D.  med. 
Woch.,  1807,  Nr.  9.  — 32  Ders.,  Ueb.  d.  denn.  Stand  d.  Choleradiagn.  Klin.  Jalirb-, 
Bd.  11.  — 33  II.  Jäger,  Die  spez.  Agglutin.  der  Meningokokken  als  Hilfsmittel  zu 
ihrer  Artbestimmung.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  44,  S.  240.  — 34  Kirstkin,  Ueber  Be- 
einflussung der  Agglutinierbarkeit  von  Bakterien,  insbesondere  von  Typhusbazillen. 
Ebd. , Bd.  46,  S.  229.  — 3r>  Lubowski,  Ueber  einen  atoxischen  u.  avirul.  Diphtherie- 
bacillus u.  s.  w.  Ebd.,  Bd.  35.  — 3G  Pfuhl,  Eine  Vereinfachung  des  Verfahrens 
zur  Serodiagnostik  des  Typhus.  Centralbl.  f.  Bakt.,  1807,  Bd.  21.  — 37  Delepiiine, 
The  technique  of  serum  diagnosis  etc.  Brit.  med.  Journ , 1897,  vol.  1,  p.  967.  — 
33  Babucke,  Apparat  zur  Blutentnahme  bei  Typhuskranken  zur  Anstellung  der 
"Widalschen  Reaktion.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  23,  S.  1092.  — 311  Widal  & Sicard, 
Serodiagnose  par  le  sang  desseche.  Compt.  rend.  de  la  soc.  d.  biol.,  1807,  p.  20. 

— 40  Fr.  Pick,  Ueber  die  Widalsche  Serumdiagnose  mit  Berücksichtigung  der 
Trockenmethode.  W.  klin.  Woch.,  1897,  Nr.  4.  — 40a  Richardsohn,  Die  Diagnose 
d.  Typhuskult,  vermittelst  getrockn.  Typhusserums.  C.  f.  Bakt.,  Bd.  21.  — 41  W. 
Johnston,  Ueb.  d.  Gebrauch  von  getrocknetem  Blute  f.  d.  Serumdiagnose.  Ebd. 
S.  523.  — Ders. , An  experiment  witli  the  serum  reaction  etc.  New-York.  ined. 
Journ.,  1897,  S.  762.  — Ders.,  Serodiagnosis  in  typhoid  fever.  Journ.  of  americ. 
med.  Assoc.,  vol.  29.  — 42  Johnston  & Mac  Taggart,  On  the  difference  between 
serum  and  blood  Solutions  etc.  Montreal  med.  Journ.,  1807,  vol.  25.  — 43  Elsberg, 
The  serum  diagnosis  of  typhoid  fever.  New-York  med.  Eec.,  vol.  51,  p.  51U.  — 
44  A.  Guerard.  The  serum  diagnosis  of  typhoid  fever.  Journ.  of  amer.  med.  Assoc., 
vol.  29.  — 45  Vivaldi,  La  reaction  di  Widal  col  sangue  essicata.  Rif.  med.,  1808, 
Nr.  60.  — 46  J.  Thomas,  Serumdiagnosis  of  typhoid  fever  etc.  Med.  news,  vol.  70. 

— 47  Trumpp,  Die  Beziehungen  der  Agglutination  zur  Immunität.  Arch.  f.  Hyg., 
1898,  Bd.  33.  — 4S  Ficker,  Ueber  ein  Typliusdiagnosticum.  Berl.  klin.  Woch., 
1903,  Nr.  45.  — 413  I.  Meyer,  Ueber  das  iickersche  Typhusdiagnosticum.  Berl. 
klin.  Woch..  1004,  Nr.  7.  — 50  v St.  Radzikowski,  Ueber  das  sogen.  »Typhus- 
diagnosticum«. Wiener  klin.  Woch.,  1904,  S.  276.  — 51  Savage,  Journ.  of  patli. 
and  bact.,  1001,  vol.  7.  — &2  Eisenberg  & Volk,  Wassermann,  Shiga,  Schwo- 
ner,  Lipstein,  s.  Abschnitt  VI  b 11.  c.  — 53  R.  Volk  & II.  de  Waele,  Ueber 
Hemmungserscheinungen  bei  frischen  Immunseris.  Wiener  klin.  Woch..  1002. 


IV.  Agglutination  und  Immunität. 


Gruber  A Durham  1 fassten  die  Agglutinin e als  bakterienschädigende 
Sehutzstoffe 


auf  und  machten  dieselben  zur  Basis  ihrer  Immunitäts- 
theorie: als  identisch  mit  den  spezifischen  Antikörpern  sei  ihre  Wirkung 
von  ausschlaggebender  Bedeutung  für  das  Zustandekommen  der  Immu- 
nität, indem  durch  ihre  Schädigung  der  Bakterienhüllen  das 
plasma  der  Bakterien  den  Alexinen  zugänglich  gemacht  wird; 

Prozess  ginge  innerhalb  und  außerhalb  des  Körpers  in  gleicher 
vor  sieb,  sobald  die  Bakterien  mit  den  Agglutin  inen  und  Alexinen 
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dieser 

Weise 


gleichzeitig  zusammengebracht  werden;  die  thermostabilen  Agglutinine 
des  aut  60 0 erhitzten  Serums  kommen  im  Tierkörper,  der  in  seinen 
Flüssigkeiten  Alexine  enthält,  zur  Wirksamkeit.  Aktive  und  passive 
Immunität  beruhen  in  gleicher  Weise  auf  dem  Vorhandensein  der 
Agglutinine  in  den  Körpersäften.  — Es  besteht  wohl  jetzt  kein  Zweifel, 
dass  in  dieser  Auffassung  eine  völlige  Identifizierung  der  Agglutinine 
mit  den  bakteriolytischen  Immunkörpern  (Ambozeptor  enthalten  ist, 
welche  sich  im  Immunserum  der  von  Gruber  & Durham  hauptsächlich 
untersuchten  Typhus-  und  Cholerainfektion  neben  den  Agglutininen  ge- 
wöhnlich gleichzeitig  finden;  beide  sind  thermostabil;  da  frisches  Serum 
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Alexia  mit  <l«*in  inaktiven  aber  agglutinierenden  Serum  Baktericu- 
auflösung  in  der  Eprouvette  bewirkt,  inaktiviertes  agglutinierende* 
Serum  auch  im  lierkörper  seine  Sebut/krart  entfaltet,  so  wurde  das 
Agglutinin  als  der  wesentliche  Faktor  betrachtet;  eudlieh  wurde  auch  das 
von  Pfeiffer  tV  Kölle  immer  betonte  quantitative  Verhältnis  zwischen 
Antikörper  und  Baktcrienmenge  auf  analoge  Verhältnisse  bei  den  \ ir^luti 
nineu  Übertragen.  Aber  die  Identifizierung  beider  Erscheinungen  war 
eben  nur  scheinbar.  So  erhoben  denn  auch  Pfeiffer  A Kolle*  bereits 
in  einer  Publikation  vom  August  desselben  Jahre*  lebhaften  Wider- 
spruch, erklärten  das  Phänomen  als  Ausdruck  einer  durch  das  Serum 
allsgeübten  Lähmung  und  gleichzeitigen  Entwicklungshemmung  Para- 
lvsine  , welches  aber  mit  der  Baktericidie  und  der  Immunität  nicht*  /u 
thun  habe;  sie  zeigten,  dass  ein  Immunserum,  in  welchem  Cholera- 
vibrionen die  Agglutinine  vollständig  verbraucht  hatten,  noch  immer 
imstande  war,  zugesetzte  Choleravibrionen  im  Tierkörper  unwirksam  zu 
machen,  indem  vollkommen  typische  Vibrioneuauflösung  in  der  Peritoneal- 
höhle von  Meerschweinchen  erfolgte.  Es  müssen  demnach  die  im 
Reagenzglas  wirkenden  agglutinierenden,  durch  die  Einsaat  und  Wuche- 
rung der  Vibrionen  aber  verbrauchten  Substanzen  von  den  erst  im  Tier- 
körper in  Yktion  tretenden  bakteriolytischen  Substanzen  v erschieden  sein. 
Gkciier  widerspricht  dem  Versuche,  Dikidonnk  * bestätigt  denselben.  E* 
ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  die  Verschiedenheit  der  Resultate  in  Ver- 
schiedenheiten der  Sera  liegt  und  diese  Differenzen  wären  beweisend  für 
die  Trennung  der  beiden  Körper.  Pi  kiff er  a Kolli:  verweisen  bereits 
darauf,  dass  Bakterienauflösung  und  Kügelchenbildung  zustande  kommt 
ohne  jegliche  Häufchenbildnng:  Taubenserum  auf  Cholera  Vibrionen.  Sie 
fanden  ferner,  dass  nach  Schwinden  des  Agglutinatiousvermögen*  die 
bakteriolytischen  Substanzen  noch  immer  vorhanden  sein  können:  bei 
Menschen,  welchen  subkutan  Choleravibrionen  injiziert  worden  waren 
Kolle),  findet  sich  die  zunächst  vorhandene  Agglutinationskraft  de* 
Serums  nach  mehreren  Monaten  geschwunden,  trotzdem  die  spezifischen 
bakteriolytischen  Immunkörper  noch  vorhanden  sind:  ja  lOOfach 

geringere  Losen  als  vom  Normalserum  bewirken  Vibrioneuauflösung. 
Dies  sind  zum  Teile  bereits  die  Argumente,  die  auch  in  der  Folgt» 
gegen  die  Bedeutung  der  Agglutinine  als  antiinfektiöse  Immunkörper 
vorgebracht  wurden.  Bordet  hatte  bereits  ursprünglich  (189ti  die 
Agglomeration  von  den  Schutzwirkungen  des  Serums  getrennt. 

Wie  aus  dem  früheren  zu  entnehmen  ist,  besteht  allerdings  ein  ge- 
wisser Parallelismus  zwischen  den  Agglutininen  und  den  baktericiden 
Antikörpern:  sie  finden  sich  im  selben  Immunserum,  sie  treten  an- 
nähernd gleichzeitig  auf;  so  haben  Pfeiffer  & Kolle  das  Auftreten 
der  Bakteriolysine , Stern  bei  Typhusrekonvaleszenten  konstatiert  und 
ihren  Nachweis  zur  Diagnose  empfohlen.  Stern  A Körte4  haben 
dies  jüngst  wieder  aufgegritfen  und  zahlreiche  Untersuchungen  au 
Kranken  angestellt.  Die*  beiden  Substanzen  werden  auch  anscheinend 
in  denselben  Organen,  namentlich  Milz  gebildet,  treten  gemeinhin  im 
Blute*  in  der  größten  Menge  auf,  halten  sich  in  demselben  verschieden 
lange  Zeit  und  nehmen  wieder  ab.  respeetive  verschwinden.  Beide 
Substanzen  werden  endlich  von  den  Bakterienkörpem  aufgenommen, 
absorbiert,  worauf  Bordet  besonders  hinweist.  Der  Parallelismus  ist 
aber  sehr  häutig  kein  vollkommener;  in  der  Menge,  in  der  Dauer  ihres 
Nachweises  u.  s.  w.  bestehen  jeweilig  im  selben  Serum  große  Diffe- 
renzen. Von  den  früheren  Beobachtern  war  häufig  eine  gewisse  Schä- 
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diguug  der  Bakterien  durch  das  Immunserum  angenommen  worden  und 
wurde  das  eigentümliche  flockige  oder  Sedimentwachstum  als  Entwick- 
lungshemmung mit  Abnahme  der  Virulenz  in  Verbindung  gebracht. 
Metschnikoff  machte  auf  die  technischen  Fehler  aufmerksam  und  zahl- 
reiche Autoren  betonen  die  Erhaltung  der  Virulenz  auch  unter  diesen  Em- 
ständen  (Bordet),  F.  Mesnil5  für  den  Schweinerotlauf,  Giieorgiiievski  0 
bei  Pyocyaneus,  Issaeff  (1.  c.),  Bane7  für  Pneumokokken,  sowie  spä- 
tere Autoren  bestätigen,  dass  agglutinierte  Bakterien  von  ihrer  Virulenz 
nichts  eingebüßt  haben  (Salimbexi).  Trumpf8  versuchte  zwar  die 
Hypothese  Grubers  zu  stützen,  indem  er  hei  vergleichenden  Versuchen  in 
Vibrionenaufschwemmungen,  welchen  auf  60”  erhitztes  agglutinierendes 
Serum,  nach  einer  Stunde  frisches  Normalserum  zugesetzt  war,  größere 
Baktericidie  fand  als  in  den  unbeeinflussten,  auch  mit  dem  frischen 
Serum  normaler  Tiere  versetzten  Kulturen;  er  schließt  daraus,  dass  die 
Agglutinine  auch  außerhalb  des  Körpers  auf  Bakterien  schädigend  ein- 
wirken, so  dass  die  Alexinwirkung  kräftiger  zustande  kommt.  Die  Ver- 
suche sind  nicht  beweisend,  da  der  bakteriolytische  Immunkörper  da- 
neben vorhanden  war,  außerdem  auch  die  Agglutination  für  sich  zu 
einer  Keimverminderung  auf  den  Platten  führt.  Gengou9  wTies  nach, 
dass  die  Verminderung  ausschließlich  von  der  Agglutination  herrührt, 
indem  der  Abfall  der  Kolonieenmenge  sofort  nach  der  Einwirkung  des 
agglutinierenden  Serums  eintritt  und  im  Verlaufe  der  nächsten  fünf 
Stunden  bereits  wieder  Vermehrung  statthat.  Endlich  sieht  man  ja 
unter  dem  Mikroskope  das  Weiterwachsen  der  agglutinierten  Haufen. 
Als  Differenz  zwischen  den  Agglutininen  und  hakte riciden  Substanzen 
wurde  nicht  selten  die  Thatsache  hervorgehoben,  dass  ein  Serum  durch 
Erwärmen  auf  55°  durch  1 2 Stunde  seine  baktericide  Kraft  verliere, 
während  die  Agglutinine  erhalten  blieben  (Trumpp8,  Förster10).  Es 
ist  wohl  nicht  notwendig  hervorzuheben,  dass  dieser  Einwurf  nicht 
stichhaltig  ist,  denn  es  sind  beide  Substanzen,  das  Agglutinin  und  der 
bakteriolytische  Ambozeptor  thermostabil,  welcher  erst  unter  Einfluss 
des  Komplementes  (Alexin)  zur  Aktion  kommt;  durch  das  Erhitzen  wird 
nur  das  Alexin  zerstört.  Die  beiden  Körper  könnten  nach  Wasser- 
manns theoretischen  Ueberlegungen  immerhin  innig  verbunden  sein, 
einen  Körper  bilden  — mit  einer  gemeinsamen  haptophoren  Gruppe; 
die  Wirkung  des  Ambozeptors  kommt  aber  ohne  Komplement  nicht  zu- 
stande, er  könnte  sozusagen  latent  vorhanden  sein;  wir  werden  hören, 
dass  Wassermann  11  diese  Annahme  selbst  ablehnt. 

Widal  & Sicard  12  schließen  jede  Beziehung  zwischen  Agglutination 
und  dem  PFEiFFERschen  Phänomen  aus,  weil  letzteres  ein  vitaler  Vor- 
gang sei,  während  das  GRUBERsche  auch  bei  abgetöteten  Bakterien  in 
derselben  Weise  auftritt.  Unter  Beziehung  auf  die  eben  erwähnte  tlieo- 
retische  Möglichkeit  werden  auch  diese  Thatsachen  nicht  unvereinbar 
sein.  Während  Widal13  von  allem  Anfänge  an  eine  Beziehung  der 
Agglutination  zur  Immunität  ausschloss  (signe  d’infection  , wollte  P.  Cour- 
mont14 auf  das  Verhalten  der  Agglutinine,  ihr  Steigen,  die  erreichte 
Hohe  u.  s.  w.  eine  Art  Seroprognostik  gründen,  indem  er  die  Agglu- 
tinationskraft des  Blutserums  als  parallel  mit  der  Abwehrfähigkeit  des 
Organismus  einhergehend  annahm.  Auch  Goldberg15  hält  ein  An- 
wachsen der  Agglutinationsfähigkeit  des  Blutserums  für  ein  Merkmal 
des  erfolgreichen  Selbstschutzes  und  Troussaint16  erkennt  namentlich 
in  der  Agglutination  des  eigenen  Typhusstammes  weil  diese  in  töd- 
lichen Fällen  oft  fehle)  ein  Zeichen  einer  Verteidigung  des  Organismus 
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und  Hiebt  darin  Ausair lit  aut  Heilung.  Deutsch12  niiuuit  au,  das* 
stark  agglutinierende  Sera  gleichzeitig  auch  immer  schützen:  aber 
rn  gäbe  auch  wenig  agglutinierende  Sera,  die  doch  Autikürper  in  be- 
trächtlicher Menge  enthalten,  so  dass  die  Identität  nicht  aufreehter- 
haltcn  werden  kann;  deunocli  meint  Dei  rM.il,  dass  die  Agglutiuiue  als 
Basis  der  immunisatorischen  Kraft  betrachtet  werden  könnteu,  iudeui 
sie  letztere  in  der  Mehrzahl  der  Fülle,  wenn  auch  nicht  immer,  be- 
gleiten. Unter  bestimmten  Verhältnissen  kannte  das  zutretTen;  so  be- 
trachtet Koch  1 s und  seine  Mitarbeiter  bei  der  Behandlung  der  Tuberkulose 
mit  Tiiberkelpräparateu  das  Auftreten  und  den  Anstieg  der  Agglutininc 
im  Blutserum  der  Patienten  als  einen  Index  für  die  Erwerbung  einer 
Immunität,  indem  die  Annahme  gemacht  wird,  dass,  wie  die  agglutino- 
genen  Teile  des  Präparates  die  Beaktion  auslösen.  dies  auch  für  die 
immunisierenden  Stoffe  der  Fall  wäre;  das  bedeutet  jedoch  keine 
Identität. 

Pfeiffer  A Kou.k  haben  bereits  für  lypliusrekonvaleszeiiteu  nach* 
gewiesen,  dass  bei  Fehlen  der  Agglutinationsfähigkeit  deutlich  die  im- 
munisierende Kraft  des  Serums  vorhanden  sein  kann;  ebenso  Achard1*, 
Lkvy20,  Förster10,  Evans21,  Jürgens®,  Stern  & K*»i;n. J.  Castel- 
i.ani  für  Dysenterie.  Aciiard  zeigte,  dass  Meerschweineheu.  ob  sie  mit 
agglutinierendem  oder  nicht  mehr  agglutinierendem  Typhuskraukenseniu) 
geimpft  werden,  die  Typhusinfektion  gegenüber  Kontrolltiercu  UIht- 
stehen.  Förster10  fand  bei  baktericiden  Versuchen  mittels  der  Kultur, 
dass  bei  einem  Gehalte  an  Agglutiuinen  von  ca.  20U>  das  eine  Mal 
die  Baktericidic  1)8,2 't,  das  andere  Mal  (31), $%  und  Ihm  einer  Bak- 
terieidie  von  ca.  100 % die  Agglutiuiue  nur  300,  bei  Nichttyphösen 
mit  Aj  = 20  oder  w'eniger  die  baktericide  Wirkung  dieselbe  war. 
Laaiixh  Fvaxs -1  fand  bei  Typhusrekonvaleszenten  aus  der  südafri- 
kanischen Armee  bei  Agglutination  von  1:500  eiuen  Schutzwert  von 
5 Einheiten,  andererseits  bei  Agglutination  von  1 : 20  einen  Schutz- 
wert von  500000  Kinheiten.  Jcroens®  fand  z.  B.  bei  einem  Typhus- 
kranken  im  Serum  vom  43.  Krankheitstage  einen  Schutzwert  von  0,002. 
bedeutend  höher  als  am  25.  Krankheitstage  0,00(3  , während  die  Agglu- 
tination von  2000  auf  (HX)  gefallen  war.  Sehr  bemerkenswert  i**t  in 
den  Fällen  .Urukxs  auch  die  Beobachtung,  dass  trotz  Indier  Agglutina- 
tion des  Serums  auf  Paratyphus  allerdings  Mitagglutinin  kein  Schutz- 
wert für  Paratyphus  vorhanden  war.  Beim  Typhus  ist  man  von  klinischer 
Seite  dermalen  bereits  ganz  überzeugt,  dass  Vorhandensein  und  Höhe  der 
Agglutination  mit  einer  eintretenden  Immunisierung,  respective  mit  dem 
Verlaufe  der  Krankheit  nichts  zu  thun  haben,  wie  es  \Vii>al  A Sk  ari»2 
seinerzeit  entw  ickelten.  Es  besteht  auch  bei  anderen  Infektionen  häufig 
keinerlei  Kongruenz  zwischen  der  Höhe  des  Agglutinins  und  dem 
Schatzwerte  Wasmcrmanx  11  für  Hogcholcra,  Aronsux24  für  Strepto- 
kokken, Ni  i fku>2;’  für  Pneumokokken  . Sehr  ausgesprochen  ist  dieser 
Gegensatz  beim  Knteritisiimiiunsemm,  bei  dem  Fischer20  neben  hohem 
Agglutinationswerte  gar  keinen  Schutzwert  fand  und  beim  Pseudo- 
dysenterieserum  vom  Schafe,  an  dem  Casikleaxi27  dasselbe  gegensätz- 
liche  Verhalten  konstatierte.  Köwn  A Schwarz2'  erbraehten  für  ein 
analoges  Verhalten  im  Normalserum  einen  Beweis  in  den  Eigenschaften 
des  Phosphatplasnias,  in  dem  die  Baktericidic  aufgehoben  ist,  während 
die  Agglutiuiue  erhalten  sind.  Die  Dauerhaftigkeit,  Beständigkeit  der 
beiden  Substanzen  ist  ebenfalls  verschieden;  so  fand  Mertens28  Ihm  der 
Untersuchung  älterer  Sera  Pfeiffers,  dass  der  Gehalt  an  Agglutiuinen 
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rascher  abnimmt,  als  an  Schutzkörpern;  das  könnte  auch  auf  Aggluti- 
noidbildung  beruhen. 

Landsteiner30,  Schüler  Grubers,  hat  aus  der  von  Grhber  konsta- 
tierten Thatsaclic,  dass  auch  die  Immunisierung  mittelst  wenig  oder  kaum 
virulenten  Kulturen  zur  Produktion  spezifisch  wirkender  Stolle  führt, 
bereits  den  generellen  Schluss  gezogen,  dass  der  Organismus  überhaupt 
auf  die  Einführung  bestimmter  Stolle  mit  der  Bildung  anderer  Körper 
als  Reaktion  antworte,  und  wurde  dadurch  dazu  veranlasst,  die  Eigen- 
schaft des  Serums  nach  Einbringung  von  Blutkörperchen,  Spermatozoon 
zu  verfolgen. 

Bei  dem  so  komplexen  Bau  des  Bakterienkörpers,  der  so  verschiedene 
Substanzen  enthält,  werden  sich  entsprechend  den  verschiedenen  anti- 
genen  Stoffen  verschiedene  Antikörper  entwickeln;  werden  die  Substanzen 
vorher  verändert,  zerstört,  so  sind  dann  die  Unterschiede  in  den  Immun- 
produkten deutlicher.  So  erhält  man  bei  Immunisierung  mit  bei  65° 
abgetöteten  Typhusbazillen  oder  Choleravibrionen  ein  stark  agglutinie- 
rendes Serum  mit  einem  geringen  Gehalt  an  baktericiden  Immunkörpern, 
bei  der  Immunisierung  mit  lebenden  Bakterien  relativ  weniger  Agglu- 
tination aber  starke  Baktericidie  (F.  Kasten31).  Wir  beobachteten  auch 
bei  den  mit  bei  65°  C abgetöteten  Typhusbazillen  immunisierten  Pferden 
bei  hoher  Agglutination  fl: 40000 — 1:50000)  einen  geringen  Gehalt 


an  bakteriolytisclien  Immunkörpern.  Bei  der  Resorption  vom  Darme  her 
scheinen  die  Bakterienrezeptoren  für  den  bakteriolytischen  Ambozeptor 
zerstört  zu  werden;  so  erzielten  Frankel  & Otto 32  durch  Füttern  von 
Typhuskulturen  bei  Hunden  ein  agglutinierendes  Serum,  dessen  immuni- 
sierende Eigenschaft  außerordentlich  gering  war;  unter  15  Versuchen 
war  nur  3 mal  ein  Schutzwert  nachweisbar,  ja  in  3 Versuchen  ging  das 
Serumtier  ein,  während  die  Kontrolltiere  am  Leben  blieben.  Im  Gegen- 
sätze dazu  enthält  bei  intraperitonealer  Infektion  von  Typhusbazillen  das 
Serum  auch  beim  Hunde  konstant  einen  Schutzwert.  Demnach  gelingt  es 
hei  Hunden  je  nach  dem  Orte  der  Bakterieneinverleibung  zwei  Sera  von 
sicher  verschiedenen  Eigenschaften  zu  gewinnen,  ein  ausschließlich  agglu- 
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tinierendes  und  ein  gleichzeitig  baktericides.  Schwarz  und 
berger  konnten  diese  Resultate  Frankel  & Ottos  allerdings  nicht  be- 
stätigen;  siehe  Friedberger  d.  Handb.,  Bd.  IV. 

Auch  eine  primäre  Verschiedenheit  der  antigenen  Körper  des  Bak- 
teriums kann  zu  verschiedenen  Eigenschaften  des  Immunserums  und  der 
Immunität  führen;  in  dieser  Richtung  machte  Gexgou  9 bei  seinen  Unter- 
suchungen über  die  Beziehungen  der  Agglutinine  und  der  Lysine  beim 
Milzbrand  eine  sehr  anschauliche  Beobachtung.  Er  immunisierte  2 Hunde, 
den  einen  mit  virulentem  Milzbrand,  den  anderen  mit  dem  abgeschwächten 
des  I.  Vaccin  Pasteurs.  Das  Serum  des  ersteren  agglutinierte  virulente 
Milzbrandbazillen  nicht,  sondern  nur  die  abgeschwächten  (1 : 50),  der 
zweite  Hund  lieferte  ein  agglutinierendes  Serum,  sogar  iu  beträchtlicher 
Höhe  (1 : 800 ).  Die  Immunität  der  beiden  Hunde  verhält  sich  gerade 
umgekehrt,  indem  die  des  ersten  Hundes  eine  viel  höhere  war  als  die 
des  zweiten.  Ferner  kann  die  Verschiedenheit  der  Rezeptoren 
bei  den  verschiedenen  Tieren  sowohl  in  Zahl  als  wohl  auch  der  Art 
nach  ^ erschiedenheiten  in  der  Menge  der  Agglutinine  und  der  bakterio- 
lytischen Immunkörper  bedingen.  So  untersuchte  Georghiewsky (i  ein 
Immunserum  gegen  Bacillus  pyocyaneus  von  Ziegen.  Kaninchen  und 
Meerschweinchen.  Das  Ziegenserum  agglutinierte  1: 10000.  das  vom  Ka- 
ninchen 1:2000—1:4000,  das  des  Meerschweinchens  1:200—1:600. 
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Trotz  des  hohen  Agglutinationswertes  den  Ziegenserums  fand  sich  ein  be- 
traehtlieh  gcringcicr  Schutzwert  gegenüber  dein  Kauiuchenscruin,  dessen 
Wert  gleich  war  mit  dem  an  Agglutiniueu  uoch  schwächeren  Mecr- 
scliweinchenHerum.  Die  Agglutination  verläuft  eh«*n  nieht  parallel  mit  dem 
Sehutzwcrt  de*  Serum*.  Am  schärfsten  tritt  die  that^ächliche  Vcrschieden- 
heit  hervor  in  jenen  Füllen,  wo  der  Nachweis  gelingt,  dass  dein  luiuiuii- 
seruin  Überhaupt  nur  die  eine  der  beideu  Eigenschaften  zukommt,  uatürlieh 
hei  solchen  Infektionen,  wo  sonst  Agglutinine  und  hakterieide  Substanz*  u 
Vorkommen.  Hierher  wäre  zu  zählen  <!i<*  Beobachtung  Wiiul  & N«»m> 
< «n  ur33;  sie  immunisierten  Mäuse  mit  dem  I rin  \oii  Tvphusk ranken;  von 
33  so  behandelten  Mäusen  blieben  17  gegen  eine  sicher  tr>dlicbe  Dosis  v««u 
Typhushazillen  am  lieben,  keines  der  Tiere  zeigte  jedoch  eine  Agglutina- 
tionsfähigkeit seines  Blutserums.  Sehr  klar  tritt  ferner  der  Fnterschied 
zwischen  agglutinierenden  und  bakterieiden  Substanzen  hervor,  wenn  nur 
agglutinogene  Substanzen,  Derivate  der  Bakterienkorpersubstanzeu  ein- 
verleibt werden.  So  konnten  Brikckr  & Si  hüt/.k  1 und  bei  einem  später 
uoeh  anzufUhrenden  Versuche  Huie(«kr&  Maykr3S  bei  der  Immunisierung 
von  Kaninchen  mit  einer  aus  Typhusbazillen  gewonnenen  Substanz  ein 
stark  agglutinierendes  Serum  erzielen,  dessen  hakterieide  Kraft  gar  nieht 
gegen  die  eines  Normalserums  erhöht  war.  In  noch  anderer  Weise  er- 
brachte Wassermann  11  den  Beweis  f Br  die  Verschiedenheit  der  Agglu- 
tinine  vom  hakteriolytischen  Ambozeptor.  Kr  fällte  aus  Pyocyaneus- 
tilt raten  durch  ein  Immunserum  die  mit  den  agglutinahlen  und  agglutiuogeneu 
Substanzen  sehr  nahe  verwandten  präzipitablen  Stoffe  aus.  Das  Prä- 
zipitat wurde  abzentrifugiert,  die  klare  Flüssigkeit  wird  einem  Kaninchen 
intravenös  injiziert.  Einem  anderen  Kaninchen  wird  das  originäre  Pvo- 
cyaneustiltrat  (enthält  unter  anderen  auch  die  präzipitablen  und  agglu- 
tinogenen  Stufte  intravenös  injiziert.  Das  Serum  beider  Tiere  agglu- 
tinierte  vor  der  Injektion  1 : 20  Pyoeyaneusbazillen  nicht.  Nach  8 Tagen 
wird  das  Serum  beider  Tiere  auf  den  Agglutinationstiter  und  den 
bakterieiden  Schatzwert  geprüft.  Das  Serum  des  ersten 'Tieres  zeigt  in 
der  Verdünnung  von  1 : 2B  unvollständige  Agglutination  und  gewährt 
Schutz  in  der  Menge  von  0,1  ccm  gegen  eine  halbe  Oese  Kultur;  es 
ist  also  eine  kaum  bemerkbare  Agglutinationskraft  vorhanden.  Das 
Serum  des  zweiten  Tieres  schützte  ebenfalls  in  der  Menge  von  0,1  eem 
gegen  eine  halbe  Oese  Kultur,  agglutiniert  aber  in  der  Verdünnung 
1:100  Pvoeyaneusbazillcn  vollständig.  Damit  erscheint  durch  einen 
Versuch,  der  auf  der  Verschiedenheit  der  agglutiuogeneu  und  der  toxi- 
schen Substanzen  der  Bakteriell  aufgebaut  ist,  die  Verschiedenheit  von 
Vgglutinin  und  bakteriolytischcm  Immunkörper  dargethan.  Auf  dem 
hygienischen  Kongresse  in  Brüssel  1003  hat  Übrigens  Orihkk3* 
selbst  zugegeben,  dass  diejenigen  recht  haben,  »welche  die  Agglutinine 
als  von  den  hei  der  Lyse  beteiligten  Antikörpern  verschieden  erklären*. 

Nur  unter  besonderen  Verhältnissen  wird  der  Agglutination  und  der 
Immobilisierung  stark  beweglicher  Bakterien  ein  törderlieher  Einfluss 
in  der  Abwehr  einer  Infektion,  in  der  Zerstörung  von  Bakterien  zuge- 
messen werden  können.  Bi>ri.i»ka37  hat  beobachtet,  dass  von  normalem 
Serum  ngglutinierte  Typhusha/.illen  von  Meerschweinchen  in  Mengen 
ertragen  wurden,  welche  nieht  agglutiniert  sicher  töteten,  und  zwar  ver- 
hielt sieh  die  Widerstandsfähigkeit  der  Meerschweinchen  direkt  propor- 
tional zur  Höhe  der  Agglutination,  indem  eine  frisch  bereitete  Mischung 
von  Typhushazillen  und  normalem  Serum  .(Ochsensernm  die  Tiere  an 
der  Infektion  zugrunde  gehen  lieb.  Ließ  er  das  Meersehweinchenserum 
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außerhalb  des  Organismus  so  lange  einwirkeu,  bis  Agglutination  eintrat, 


Lö 

so  blieben  die  Tiere  im  allgemeinen  am  Leben.  Die  agglutiuierten 
Typhusbazillen  werden  leichter  von  Phagocyteu  aufgenommen  und  daher 
in  größeren  Dosen  ertragen.  Es  töten  aber  auch  die  agglutiuierten 
Typhusbazillen  jedenfalls  das  Meerschweinchen,  wenn  man  die  Phago- 
cytose  behindert,  nach  Vernay40  überhaupt.  Also  auch  diese  Resultate 
von  Besredka  können  nicht  für  eine  besondere  Bedeutung  der  Agglu- 
tination bei  der  Immunität  sprechen  und  ist  dieselbe,  wenn  über- 
haupt, als  eine  »untergeordnete  oder  accidcn teile « zu  bezeich- 
nen, in  welcher  Form  Metschnikoff38  sein  Urteil  zusammenfasst. 

Endlich  gibt  es  auch  Anhaltspunkte  dafür,  dass  bezüglich  des  Ent- 
stehens der  Schutzkörper  und  der  Agglutinine  sowie  ihrer  chemischen 
Natur  nach  weitgehende  Unterschiede  bestehen.  Ohne  auf  die  Frage  der 
Bedeutung  der  Leukocyten  für  die  Entstehung  der  bakterioly tischen 
Substanzen  einzugehen  (vergl.  d.  Handbuch,  Bd.  IV,  Friedberger),  sei 
nur  angeführt,  dass  die  französische  Schule  (Gengou39,  Salimbeni41, 
Metschnikoff)  jede  Beziehung  der  Agglutinine  zu  den  Leukocyten  in 
Abrede  stellt,  entgegen  der  von  Gruber  entwickelten  Annahme.  Der 
von  Gengou  ferner  hervorgehobene  Unterschied,  dass  die  baktericiden 
Substanzen  erst  durch  wiederholte  Behandlung  eines  Tieres  hervor- 
gerufen werden  können,  während  Agglutinin  auf  eine  einzige  Injektion 
hin  in  großer  Menge  entsteht,  ist  hinfällig  geworden,  seit  auch  für  die 
ersteren  dieselbe  Thatsache  festgestellt  ist;  Pfeiffer42  empfiehlt  sogar 
diese  Methode  für  die  Erzeugung  kräftiger  und  spezifischer  Immunkörper. 
Ein  wesentlicher  Unterschied  beider  Substanzen  liegt  auch  darin,  dass 
Pfeiffer,  der  für  den  Immunkörper  eine  Fermentnatur  annimmt,  kon- 
statiert hat,  dass  derselbe  bei  der  Bakteriolyse  wieder  frei  wird,  wäh- 


rend die  Agglutinine  verbraucht  werden  und  in  die  Bildung  eines  neuen 
Körpers  eintreten. 

Endlich  wäre  noch  anzuführen,  dass  eine  Beziehung  zur  Immunität 
auch  dadurch  ausgeschlossen  erscheint,  dass  gar  kein  Anhaltspunkt 
dafür  besteht,  dass  Agglutination  auch  im  Organismus  stattfindet; 
Salimbeni41  konnte  in  eigens  darauf  gerichteten  Versuchen  eine  solche 
nicht  finden,  und  Bails43  inagglutinable  Typhusbazillen  der  Meerschwein- 
chen-Peritonealexsudate  sind  ein  Beleg  hierfür;  dagegen  verlieren  die 
Angaben  Sawtschenkos44  über  agglutinierte  Spirochäten  in  der  Milz 
bei  Recurrens  an  Bedeutung,  da  diese  Mikroben  überhaupt  die  Neigung 
besitzen  sich  zu  Bündeln  zu  vereinigen. 


V.  Normal-  und  Immunagglutinine. 

Vorkommen,  Verbreitung,  Entstehung,  Ausscheidung  und  Vererbung. 

Alle  neueren  Untersuchungen  stimmen  mehr  weniger  darin  überein, 
dass  wir  die  Agglutinine  als  eine  dritte  Art  von  Antikörpern  zu  be- 
trachten haben,  die  aber  nicht  wie  die  Antitoxine  und  die  bakterioly- 
tischen  Immunkörpern  mit  den  pathogenen  Bakterienprodukten  und 
toxischen  Bakterienleibesbestandteilen  Beziehung  haben,  sondern  mit  den 
Bakterienkörpersubstanzen,  dem  mehr  weniger  körperfremden  Eiweiß. 
Bei  jeder  Blut-  oder  Gewebsinfektion  werden  mit  dem  Zugrundegehen 
der  Bakterien,  beim  Freiwerden  giftiger  Bestandteile  auch  bakterielle 
Eiweißkörper  zur  Resorption  gelangen;  dasselbe  wird  auch  bei  der  Re- 
sorption pathogener  oder  nicht  pathogener,  ins  Gewebe  verschleppter 
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Bakterien  der  Fall  seiu;  damit  steht  auch  in  l’cbcreinstiuiuiuiig,  da*s 
die  Injektion  uud  Resorption  abgetöteter  Bakterien  — wie  es  bereit« 
Widal,  1 H’uii am  erkannten  sowie  die  Resorption  gelöster  Kiwciß- 
Substanzen  aus  Bakterieiikultureu  zur  Bildung  um  Agglutiuinen  führt 

Malvoz4*  hat  angenommen,  dass  die  Agglutinine  in  deu  Kulturen 
gebildet  werden  und  als  solche  auch  im  Tierkörper  entstehen.  Kr  be- 
gründet diese  Annahme  mit  der  Beobachtung,  dass  alte  filtrierte  Milz- 
hrnndbouillonkulturen  imstande  sind,  Milzbrnndbazillen  zu  agglutiuiereu 
Diese  Theorie  ist  nahe  verwandt  zu  der  von  F.mmkum  11  & Löw44  ver- 
tretenen, wonach  die  Pvocyanaae  Agglutination  hervorrufe,  da  die 
Agglutinine  baktcriolytische,  von  den  Bakterien  gebildete  Kuzyme  wären. 
Kumokf484,  P.  Mi  li.kk55  haben  dargethan,  dass  die  auf  der  W irkung 
eines  proteolystiseben  Ferments  beruhende  Veränderung  der  Typhus- 
bazillen  nichts  mit  eehter  Agglutination  zu  thuu  hat.  Außer  von  diesen 
Autoren  wird  von  niemandem  die  Anschauung  vertreten,  dass  die  Agglu- 
tinine  von  den  Bakterien  abstummen  würden.  Auch  Griiikr,  der  die 
Annahme  machte,  dass  die  Agglutinine  nur  von  den  Bakterien  abstammeu 
könnten,  hatte  dabei  Intervention  des  tierischen  Organismus  im  Auge. 

Ganz  allgemein  wird  dermalen  auch  für  die  Agglutinine  ein  ähnlicher 
I rsprung  wie  für  alle  anderen  Immunprodukte  in  der  Vorstellung  von 
Kuiti.u  ns  Seitenkettentheorie  angenommen.  Dauach  sind  dieselben  als 
airgestobene  Zellrezeptoren  zu  betrachten,  welche  auch  sonst  im  Stoff- 
wechsel eine  uns  allerdings  noch  unbekannte  Funktion  ausUben.  Wir 
werden  bei  der  Besprechung  der  Normalagglutinine  noch  Anhaltspunkte 
dafür  gewinnen,  dass  auch  Normalagglutinine  einen  mehr  spezifischen, 
nämlich  direkt  bakteriellen  Frspruug  wahrscheinlich  erscheinen  lassen. 
Khui.k  h VlII.Bd.  der  Spec.  Patli.  u.  l iier.,  herausg.  von  Notiixaoki.. 

fasst  die  Agglutinine  als  Bezeptorcn  II.  Ordnung  mit  einer  liapto- 
plioren  und  einer  den  Gerinnungsvorgaug  auslösenden  zymophoren  Gruppe 
agglutinophoren  der  Autoren  auf.  Kisknbekh  a.  Voi.k’3,  W asskumaxx  n. 
jüngst  auch  Kihsteix  konnten  diese  Vorstellung  zweier  wirksamer 
Gruppen  bestätigen,  während  Bau.43  dem  Agglutinin  die  Konstitution 
eines  Rezeptors  III.  Ordnung,  nach  Art  des  Zwischenkörpers  und  Kom- 
plementes zuweist.  Ohne  an  dieser  Stelle  näher  auf  die  Natur  der 
Agglutinine  einzugehen,  so  sei  angeführt,  dass  dieselben  wie  die  Prä- 
zipitine als  Kiweibstoffe  zu  betrachten  sind,  die  den  Globulinen  zuge- 
hören; sie  besitzen  eine  starke  Beziehung  zu  den  Baktericnkörpem 
und  werden  von  letzteren  eleeti\  aus  einer  Flüssigkeit  absorbiert.  Sie 
entstehen  bei  den  verschiedensten  Immunisierungen,  auch  bei  und  nach 
menschlichen  Krkrankungen . wie  Typhus,  Cholera,  Pest,  Dysenterie, 
l'neumo-  und  Streptocoeeie  u.  s.  w . Fs  hat  sich  auch  herausgestellt, 
das*  die  prinzipielle  Ausnahmestellung,  welche  GitniKit  & Di  rham  sowie 
auch  seinerzeit  Ku.u  s47  den  exquisit  toxischen  Bakterienerkrankungen 
zuwies,  da  das  antitoxische  Serum  bei  Diphtherie  und  Tetanus  keine 
Agglutination  der  betreffenden  Bakterien  ergab,  nicht  stichhaltig  sei 
Hs  schien  hier  eine  prinzipielle  Fnterscheidung  zwischen  Bakterien  vor- 
zuliegen, welche  mit  »1er  Immunität  in  Beziehung  gebracht  wurde.  Die 
1 ntersuchungen  der  folgenden  Jahre  haben  aber  gezeigt,  dass  Diphthe- 
rie- und  Tetanusbazillcn  unter  entsprechenden  Versuchsbedingungen  A frprlu- 
tininc  liefern,  und  auch  andere  Mikroorganismen,  von  denen  Gki'UKK  & 
I M kiia  m die  Agglutination  nicht  kannten,  wie  Tuberkelbazillen,  Hefezellen. 

Man  kann  ganz  allgemein  sagen,  dass  alle  Bakterien  im  Tierkörper 
zur  Kntwirklung  von  Agglutiuinen  führen;  sie  brauchen  auch  nicht 
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bereits  Agglutinine 
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pathogen  zu  sein.  Duriiam  18  hat 

therium  gefunden,  ebenso  Greber11'.  C.  Sterxberg50  zeigte,  dass  die 
BoAsschen  Milchsäurebazillen,  subkutan  injiziert,  im  Meersohweinchen- 
körper  Agglutinine  veranlassen,  Vincent51  hat  dasselbe  für  den  Bacillus 
mesentericus  fusens  erwiesen.  Allerdings  existieren  für  B.  megatherium 
und  B.  mesentericus  gleichzeitig  auch  Angaben  (Vincent)  über  die  Er- 
zeugung pathogener  Kassen  und  Stern  bk  ros  Meerschweinchen  zeigten 
leichte  Infiltrate.  Bedingung  für  das  Entstehen  von  Agglutiuinen  ist 
die  Resorption  bakterieller  Substanzen  von  den  Geweben  her  ohne  Ver- 
änderungen durch  die  Verdauungssäfte  und  zwar  speziell  des  Magen- 
saftes, ferner  eine  gewisse  unbestimmt  lange  Inkubationszeit.  Ob 
noch  ein  maßgebender  Faktor  im  tierischen  Organismus  anzunehmen 
ist,  ist  nicht  erwiesen,  doch  wäre  zu  erinnern,  dass  hei  herabgekommenen 
Tieren,  bei  schweren  Erkrankungen  (akuten  Infektionen),  bei  schweren 
Schädigungen  der  künstlichen  Immunisierung  es  nicht  oder  nur  mangel- 
haft zur  Bildung  von  Agglutiuinen  kommt.  Sagasser  & Posselt52  sahen 
bei  einer  mageren,  herabgekommenen  Ziege  infolge  subkutaner  Injek- 
tion von  inaktivierten  Typhusbazillen  nur  den  Agglutinationswert  von 
1 : 95,  während  doch  sonst  ganz  allgemein  Werte  von  mehreren  Tausend 
gewöhnlich  sind.  Widal  & Sicard,  Mann53,  Goldberg  15  sahen  bei 
tödlichen  Infektionen  ebenso  wie  bei  tödlichem  Tetanus  keine  Agglutinine, 
nur  Ostriaxine54  will  bei  milzbrand infizierten  und  kranken  Kaninchen 
Agglutination  des  Blutserums  beobachtet  haben.  Bei  durch  die  Immu- 
nisierung mit  Pest-  Dysenteriebazillen  marastisch  gewordenen  kleinen 
Versuchstieren  wurden  keine  Agglutinine  gefunden.  P.  Müller55  hat 
übrigens  beobachtet,  dass  äußere  Einflüsse,  z.  B.  der  des  Hungerns,  auf 
die  Produktion  von  Agglutiuinen  nicht  gleichartig  sind ; das  Aggluti- 
nationsvermögen wurde  bei  Typhus-  und  Pyocyanbazillen  vermehrt,  bei 
Dysenteriebazillen,  Vibrio  Metschnikoff  und  Proteus  herabgesetzt. 

Wenn  auch,  wie  wir  früher  anführten,  die  Agglutinine  als  Reaktions- 
produkte auf  Bakterienkörpersubstanzen  zu  betrachten  sind,  und  wir 
die  Anschauung  aussprechen,  dass  im  allgemeinen  für  alle  Bakterien 
Agglutinine  bestehen,  so  ergeben  sich  doch  bei  den  einzelnen  Bakterien 
große  Unterschiede  in  der  Höhe  der  Agglutinationskraft  und  ihrer 
Intensität,  Unterschiede,  die  allem  Anschein  nach  weniger  in  den  Ver- 
schiedenheiten der  Sera  ihren  Grund  haben,  als  in  einer  verschiedenen 


Empfindlichkeit  der  einzelnen  Mikroorganismen  für  die  Agglutinine; 
das  erhellt  auch  aus  dem  Umstande,  dass  bei  den  gut  agglutinirbaren 
Bakterien  durch  sehr  geringe  Mengen  wirksame  Agglutinine  hervor- 
gerufen werden.  Nicolle  & Trenell56  haben  bereits  ausgeführt, 
dass  man  nach  der  Agglutinabilität  dreierlei  Gruppen  unter  den  Bak- 
terien unterscheiden  könne:  solche  mit  guten  agglutinativen  Eigen- 
schäften,  solche  mit  geringerer  und  oft  sehr  schwankender  Sensibilität 
und  endlich  drittens  solche,  die  so  wenig  empfindlich  sind,  dass  sie 
fast  refraktär  erscheinen.  Wie  so  oft  bieten  sich  auch  hier  die  feinsten 
Uebergänge  zwischen  den  einzelnen  Gruppen.  Zu  den  gut  agglutinablen 
der  I.  Gruppe  wären  zu  zählen:  Typhusbazillen,  verschiedene  Rassen 
des  B.  coli  und  nahestehende  Formen  wie  Psittakose,  Dysenterie, 
B.  enteritidis  u.  s.  w. , die  Choleravibrionen  und  ihre  Verwandten, 
Pyoc-yaneus,  Proteus,  Rotz,  Pest;  die  2.  Gruppe  würde  eingeleitet  sein, 
mit  Diphtheriebazillen,  Milzbrand,  B.  tetani,  septique,  Tuberkelbazillen. 
B.  influenzae,  Meningococcus,  B.  Chauvoei,  Staphylokokken,  Strepto- 
kokken, Pneumokokken  u.s.  w.,  Soor  und  Hefen,  zur  3.  Gruppe  gehörig 
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wären  der  Fricdliind  ersehe  Pnettmonicbacillns , Sklcrombacillus,  B. 
mucosus  zu  zahlen.  Bei  der  ersteu  Gruppe  keuueu  wir  die  Agglutination 
beim  kranken  oder  rekonvaleszierten  Menschen.  I»ei  der  2.  zumeist  nur 
bei  künstlich  erzeugten  Serin,  seltener  aueli  beim  infizierten  Menschen 
oder  Tier  und  dann  nur  in  meist  geringer  Menge,  lad  der  3.  sind  auch 
kllnstlieh  keine  nennenswerten  Agglutinin  mengen  zu  erzielen. 

Bei  der  nun  folgenden  Besprechung  der  allgemeinen  YerhältnLm» 
Uber  Vorkommen,  Entstehung,  Verbreitung  und  Ausscheidung  u.  s.  w. 
der  Agglutinine  wollen  \\  ir  gemeinsam  sowohl  die  experimentell  er- 
hobenen als  auch  die  bei  menschlichen  Erkrankungen  speziell  bei  Typhus 
zahlreich  beobachteten  Thatsachen  benutzen. 


Normalagglutmine. 

Bereits  ( I rchkr  A Dirham  und  ihr  erster  Schüler  Ghi  XHAl  m kannten 
die  Agglutinationskraft  des  normalen  Blutserums  von  Meusehen  und 
Tieren  auf  verschiedene  Bakterien.  So  agglutiniert  das  normale  mensch- 
liche Serum  häufig  Baeterium  coli,  l’yocyaneus,  Staphylokokken.  Vibrio 
Dunuhicus,  Mäusetyphus,  Typhusbazillen,  andere  Bakterien,  wie  Cholera. 
Streptokokken,  Baeterium  Friedländer  gar  nicht  > iV  Löw47,  wäh- 

rend Bosselt  A Saoasser52  bei  normalen  Mensehenseris  außer  für  Tv- 
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phus  und  Coli  auch  Agglutination  für  Choleravibrionen  und  Dysenterie- 
bazillen fanden.  Während  Typhus  selten  mehr  als  1:30  eines  normalen 
menschlichen  Serums  agglutiniert  w ird,  w ird  vielfach  Baeterium  coli  noch 
in  ft  Bacher  Verdünnung  agglutiniert  und  Staphylokokken  in  einigen 
Stunden  noch  in  lOUfacher  Verdünnung;  nach  Kölle  a Otto**  aber 
nur  im  konzentriertem  Serum;  der  Bodensatz,  der  sich  bei  Verdünnungen 
entwickelt,  ist  nach  letzteren  Autoren  keine  echte  Agglutination,  da 
er  sich  beim  Aufschütteln  als  Emulsion  auf  löst.  Auch  Tiersera  aggluti- 
nieren  sehr  häufig  verschiedene  Bakterien. 


Es  agglutiniert  Pferdeserum  nach  Kitus  A Löw  Typhus,  Coli,  Vibrio 
Dauubicus,  MetschnikotV,  .Mäusetyphus,  Staphylokokken,  Milzbrand,  l*yo- 
cyaneus,  nicht  agglutiniert  werden:  Choleravibrionen  nach  Kom.k*9  jedoch 
auch  bei  1 : 40,  Bohdkt]  und  Pcstbozillen,  nach  IIktsiti  A Lkntz69  werden 
choleraähnliche  Vibrionen  noch  bei  1 : 100  — 1 : 200  agglutiniert.  Kanin- 
chenserum  agglutiniert  hei  der  Mehrzahl  der  Beobachter  Coli  durchwegs,  andere 
Mikroorganismen  wie  Typhus,  Pyocyaneus,  Mäusetyphus,  Vibrio  Danubicus 
nur  ausnahmsweise,  nach  Koi.uk  A Otto  auch  Staphylokokken.  Nicou.t. 
A rm.M:i.i. ' haben  im  Serum  normaler  Kaninchen  niemals  Agglutination  be- 
obachtet, während  (ioumKiu;14,  Löw  rr  A Sriiw  ak/.2\  Posski.t  A Sahahkkr*5 
Agglutination  auf  Typhusba/.illen , Vibrio  Cholerae  und  Vibrio  Metsehnikoff  itn 
Normalserum  von  Kaninchen  niemals  vermisst  haben.  Auch  im  Normalsenim 
der  Katze,  von  Hunden,  (fänsen.  Enten,  Hühnern  (GKxesor9)  w urden  Agglutinine 
gegen  diese  drei  Mikrohenarten  häufig  gefunden  Löw rr  A Schwarz5*.  Bas 
Sleerschweinehenserum  zeigt  kein  so  konstantes  Verhalten  gegen  Coli  und 
Typhus,  wold  aber  gegen  Milzbrand,  1 : 40  Gkxhovi. 


Es  bestehen  im  Vorkommen  normaler  Agglutinine  demnach  grolle 
Differenzen,  nicht  nur  hei  den  versehiedenen  Tieren,  sondern  auch  bei 
Individuen  derselben  Art,  indem  das  eine  Tier  ein  Serum  besitzt,  das 
verschiedene  Mikroorganismen  agglutiniert,  während  das  Serum  anderer 
Individuen  dieselben  Mikroorganismen  unbeeinflusst  lässt,  z.  B.  fand 
Kraus47  unter  sechs  untersuchten  Batten  eine,  deren  Blutserum  typische 


Die  Agglutination. 


()71 


Reaktion  auf  Streptokokken  gab,  sogar  noch  1:20.  Die  Höhe  dieser 
Normalagglutination  ist  sehr  schwankend;  Gengou9  fand  für  Milzbrand 
bei  Ratten,  Kindern  und  Neugeborenen  1:20,  Pferden  1:30,  Ziegen  und 
Meerschweinchen  1:40,  Ochsen  1:20,  Hunden  1:100,  Milzbrand  des 
II.  Yaccins  wird  in  noch  höherem  Malle  agglutiniert,  vom  menschlichen 
Serum  1:250 — 350  (Lambotte  & Marechal)  auch  1:500.  Für  Cholera- 
vibrionen fand  K olle  Agglutination  durch  das  Serum  von  Kaninchen  1:20, 
Esel  1:25,  Pferd  1 :40,  Ziege  1:50;  für  Dysenteriebazillen  fand  Lentz62 
im  Normalziegenserum  1:50.  Sein*  verbreitet  sowohl  beim  Menschen  und 
bei  Tieren  scheint  die  Agglutinationsfähigkeit  auf  Hacterium  coli  zu  sein 
(Köhler  & Scheffler63),  wenn  auch  häufig  nur  1:30  oder  darunter,  so 
doch  auch  1:50  (Kraus),  1:100  (Jatta64).  Bemerkenswert  hohe  Werte 
A2=200  und  darüber  wurden  im  normalen  Pferdeserum  gegenüber 
Rotzbazillen  und  einzelnen  choleraähnlichen  Vibrionen  gefunden.  Re- 
lativ hohe  Werte  für  Coli  wurden  iu  den  zahlreichen  Untersuchungen 
bei  Typhuskranken  gefunden,  die  man  ebenso  wie  die  Agglutinine  even- 
tuell auch  anderer  Bakterien  als  »normale«  betrachtete.  Wir  werden 
hören,  dass  diese  Auffassung  nicht  immer  zutrifft,  immerhin  kann  es 
der  Fall  sein. 

Für  manche  Mikroben  scheint  normale  Agglutination  des  mensch- 
lichen Serums  zu  fehlen.  Es  wird  ziemlich  übereinstimmend  angegeben 
für  Pest,  Diphtheriebazillen,  Tetanusbazillen  (Pferd)  und  andere. 

Eine  Erklärung  für  die  mannigfaltigen  Unterschiede  lässt  sich  be- 
greiflicherweise nicht  geben;  doch  erscheint  die  Tlmtsache  sehr  be- 
achtenswert, dass  das  normale  Serum  von  Föten  (G.  Müller65  und  von 
Neugeborenen  viel  seltener  und  in  viel  geringerem  Grade  Agglutinine  be- 
sitzt. Grünbaum  konnte  diesen  Unterschied  zwischen  mütterlichem  und 
kindlichem  Serum  bereits  nachweisen.  Es  hat  daher  eine  gewisse  Be- 
rechtigung, dass  die  bei  Kindern  unter  sieben  Jahren  im  allgemeinen 
schwächere  Agglutinationskraft  des  Blutes  auf  pathogene  Bakterien 
z.  B.  bei  Typhuserkrankungen  mehr  Bedeutung  besitzt  als  bei  älteren 
Individuen  und  Erwachsenen.  Pfaundler66  fand  bei  Kindern  und  Säug- 
liugen  keine  Agglutination  des  Serums  auf  Colibazillen  bei  1:10,  auch 
nicht  mit  konzentriertem  Serum,  bei  älteren  Kindern  selten  bis  1:30.  Bei 
neugeborenen  Meerschweinchen  finden  Kraus  & Löw47  niemals  Aggluti- 
nation auf  Bacterium  coli,  während  das  Serum  alter  Tiere  noch  bei  etwa 
1:20  wirksam  ist.  Es  ist  also  diese  Coli  agglutinierende  Eigenschaft 
des  normalen  Serums  als  erworben  zu  betrachten:  naheliegend  erscheint 
es,  eine  hypothetische  Erklärung  für  diese  Thatsache  darin  zu  finden, 
dass  teils  physiologisch  vom  Darme  aus,  eventuell  auch  anderwärts,  teils 
infolge  bakterieller  Infektionen  eine  Resorption  von  bakteriellen  Sub- 
stanzen im  Laufe  des  späteren  Lebens  erfolgt,  und  ist  dies  namentlich 
für  Bacterium  coli  und  seine  Varietäten  leicht  möglich.  Es  sei  hierbei 
an  die  Befunde  Pfaundlers  erinnert,  der  bei  allen  Säuglingen  und 
auch  in  fast  allen  Fällen  bei  älteren  Kindern,  welche  eine  Darmaffektion 
hatten,  Agglutination  auf  Coli  des  eigenen  Darmes  beobachtete  oder  die 
Fälle  mit  Typhusagglutination  = 50  und  mehr,  welche  von  einem  vor 
Jahren  Iiberstandenen  Typhus  dauernd  geblieben  ist  (Kassel  & Mann67, 
Steinberg 68  u.  s.  w.).  Ferner  sei  erinnert,  dass  bei  manchen  Tieren  z.  B. 
Kaninchen  in  den  Lymphapparaten  des  Darmes  sich  konstant  Bakterien 
(Ribbert69)  finden,  ja  auch  in  den  mesaraischen  Drüsen  Bakterien  ge- 
funden worden  sind,  und  dass  von  manchen  neueren  Autoren  Rogo- 
sinski70,  Wrzosek71)  die  von  Xeisser  und  Opitz  bestrittenen  Befunde 
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Nocards  vom  Bakterieugehalte  der  Lymphe  während  der  Verdauung 
wieder  bestätigt  werden.  Bezüglich  der  grollen  Differenzen  in  der 
Intensität  der  Reaktion  wäre  auch  daran  zu  erinnern,  dass  es  zweifellos 
sehr  leicht  agglutinable  Bakterien  und  Bakterienstämme  gieht;  zu  sol- 
chen wäre  z.  B.  das  I.  Vaccin  Milzbrand  zu  zählen,  ferner  in  den  Labo- 
ratorien langgezüchtete  Typhus-,  Choleramikroben  u.  s.  w.  Normalserum 
kann  auch  Sporen  agglutinieren  Halban711,  Kraus  & Löw). 

Die  Agglutinine  sind,  so  wie  sie  uns  im  Blutserum  bekannt  sind, 
verhältnismäßig  sehr  resistente  Körper,  die  weder  vom  Licht,  noch  durch 
Fäulnis  beeinflusst  werden  Bexsaude,  10  Tage  Fäulnis  im  Kadaver; 
sie  vertragen  im  allgemeinen  Temperaturen  bis  (32°  C ohne  jegliche 
Schädigung,  ebenso  Frieren,  ja  abnorm  tiefe  Temperaturen  und  werden 
durch  Trocknen  nicht  verändert.  Das  Tuberkulose-  und  das  Pestagglu- 
tinin werden  bei  56°  C inaktiv  und  Pick75  fand  das  Choleraagglutinin 
empfindlicher  gegen  höhere  Temperaturen  65°  als  das  Typhusagglu- 
tinin, dessen  Resistenz  von  der  Menge  und  Art  der  vorhandenen  Eiweiß- 
körper  abhängt. 

Die  normale  Agglutination  wird,  da  sie  häufig  für  verschiedene 
Bakterien  besteht,  auch  als  nicht  spezifisch  bezeichnet.  Das  ist  jedoch 
in  dieser  präzisen  Form  nicht  ganz  richtig.  Es  wird  allerdings  kein 
Zweifel  darüber  bestehen,  dass  ein  Choleraagglutinin  unter  den  der- 
maligen  Verhältnissen  in  Europa  nicht  spezifisch  entstanden  sein  kann, 
sondern  dass  es  sich  um  ein  Mitagglutinin  handeln  muss  vergl.  später 
Abschn.  V);  solange  aber  das  betretfende  Hauptagglutinin  nicht  bekannt 
ist,  verhalten  sich  solche  Mitagglutinine  wie  Spezialagglutinine;  sie  sind 
spezifisch  absorbierbar.  Bereits  Bordet72  fand,  dass  bei  Eintragung  von 
Choleravibrionen  in  ein  diese  und  Typhusbazillen  agglutinierendes  Nor- 
malpferdeserum die  nach 'Zentrifugierung  abgehobene  Flüssigkeit  Cholera- 
vibrionen nicht  mehr  agglutinierte,  wohl  aber  noch  die  Typhusbazillen. 
In  analoger  W eise  haben  auch  Eisenberg  & Volk73  die  Absorption  des 
normalen  Typhusagglutinins  durch  Typhusbazillen  ebenso  wie  A.  Rodet74 
erwiesen.  Die  spezifische  Absorption  ist  ein  Beweis  für  eine  gewisse 
Fnabhängigkeit  des  vorhandenen  Normalagglutinin,  das  sich  damit  ähn- 
lich verhält  wie  die  Immunagglutinine.  Im  allgemeinen  ist  wie  bei 
anderen  Antikörpern  anzunehmen,  dass  Normal-  und  Immunagglutinine 
identisch  sind;  für  das  normale  Typhusagglutinin  im  Kaninchenserum 
liegt  allerdings  die  Angabe  vor  (Rodet),  dass  es  bereits  bei  55°  zerstört 
wird,  während  das  Immunagglutinin  Temperaturen  von  58° — 60°  ohne 
jede  Schädigung  verträgt.  Auch  sonst  sind  Unterschiede  zwischen  nor- 
malen und  Immunantikörpern  in  anderer  Richtung  bekannt;  Kraus76 
fand  im  Ziegenserum  ein  normales  Antitoxin  gegen  Vibriotoxin  Nasik, 
welches  sich  vom  Immunantitoxin  nicht  einmal  quantitativ,  sondern  nur 
durch  geringere  Affinität,  längere  Bindungsdauer  unterschied. 

Ucber  die  Frage,  ob  die  normalen  Agglutinine  auch  im  kreisenden 
Blute  vorhanden  sind,  wollen  wir  gemeinsam  mit  den  Immunagglutinineu 
berichten. 

Immunagglutinine. 

Im  allgemeinen  hat  jede  Art  der  Einverleibung  von  Bakterien,  auch 
die  stomachale,  sobald  es  überhaupt  zur  Resorption  von  bakteriellen 
Körpersubstanzen  von  den  Geweben  her  kommt,  die  Entwicklung  von 
Agglutininen  zur  Folge,  daher  besonders  die  subkutane  oder  intravenöse 
Injektion  oder  in  die  serösen  Höhlen.  Man  bedient  sich  auch  gemeinhin 
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dieser  Wege  zur  Einverleibung;  nach  vergleichenden  Untersuchungen 
W.  Hoffmanns77  scheint  die  intravenöse  Injektion,  ähnlich  wie  man 
es  für  Eiweißpräzipitine  kennen  gelernt  hat,  wie  es  auch  Pfeiffer  in 
letzter  Zeit  für  die  bakteriolytischen  Immunkörper  beobachtet  hat,  die 
günstigste  Methode  zu  sein;  .intravenöse  Injektion  ergab  Agglutination 
1:5000,  intraperitoneale  und  subkutane  eine  geringere  (1:1000,  nach 
Kobecourt  & BiGART77a  bestellt  hierbei  kein  Unterschied  in  der 
Höbe  der  Agglutination) ; die  Ueberlegung  Pfeiffers42  für  dieselbe 
Thatsache  bei  der  Produktion  des  bakteriolytischen  Immunkörpers  dürfte 
auch  hier  gelten,  dass  nämlich  lokal  bereits  eine  gewisse  Absättigung 
zustande  kommt,  daher  weniger  Bakteriensubstanz  in  die  Organe 
kommt,  in  denen  die  Bildung  der  Agglutinine  stattfindet.  Hoffmann77  und 
nach  ihm  Kasten31  konnten  auch  durch  kutane  Infektion,  Einreibung 
von  Typhus-  und  Cholerakulturen  auf  der  rasierten  Haut  von  Kaninchen, 
ein  agglutinierendes  und  baktericides  Serum  gewinnen,  nach  Kasten 
gelingt  dies  sogar  bei  Verwendung  von  auf  65°  abgetöteten  Bazillen. 
Dabei  wird  das  Agglutinationsvermögen  sogar  stärker  als  bei  Verwendung 
lebender  Kulturen.  Diese  Versuche  zeigen  zweifellos,  dass  die  Desorp- 
tion von  minimalen  Mengen  von  Bakteriensubstanz  zum  Entstehen  von 
Agglutininen  genügen,  nach  Stäubli78  z.  B.  4/60  Agarkultur,  nach  Shiga 
beim  Menschen  0,25 — 0,5  eines  Kochsalzauszuges  von  Typhusbazillen, 
auch  eine  auffallende  Analogie  zu  den  Präzipitinen,  für  deren  Entstehung 
die  Injektion  minimaler  Mengen  (0,06)  von  Eiweißlösungen  genügt 
(Obermayer  & Pick  79).  Auch  ältere  Beobachtungen,  wie  solche  bei  den 
Einimpfungen  abgetöteter  Choleravibrionen  oder  Typhusbazillen  am 
Menschen  (eine  2 mg-Oese!),  zum  Studium  und  als  Schutzimpfung  von 
Pfeiffer  & Kolle80,  von  Wright  & Semple81,  von  Kraus  erhoben 
worden  sind,  stimmen  bezüglich  der  reichlichen  Agglutininbildung  überein. 
Es  kann  aber  auch  die  stomachale  oder  intrapulmonale  Einver- 
leibung von  Bakterien  zur  Bildung  von  Agglutininen  führen.  Vom 
Darme  aus  tritt  dieselbe  anscheinend  unter  gewissen  Verhältnissen  (Bak- 
terienart? große  Mengen?)  ein.  Widal  hat  bei  Kaninchen,  welche 
Psittakosekulturen  gefressen  hatten , Entstehen  von  Agglutininen  (ob 
das  Serum  vorher  kontrolliert?)  beobachtet.  Ferner  ist  es,  wie  bereits 
angeführt,  Otto  & Frankel32  gelungen  durch  Verfütterung  großer 
Mengen  von  Typhuskulturen  in  Milch  bei  Hunden  (Bodella154)  ein 
agglutinierendes  Serum  zu  gewinnen.  Es  ist  nicht  anzunehmen,  dass  es 
bei  Meerschweinchen  hierbei  zu  einer  Infektion  der  Tiere  gekommen  ist 
(bemerkenswert,  dass  aller  Schutzwert  fehlte),  wie  es  bei  analogen  Ver- 
suchen von  Chantemesse  & Ramond82,  Bemlinger83  der  Fall  war,  die 
bei  Affen  und  Kaninchen  durch  Verfütterung  von  Typhusbazillen  auch 
Agglutinine  im  Blutserum  fanden,  aber  Krankheit  hervorgerufen  hatten. 
Otto  & Frankel32  erhielten  nämlich  auch  durch  Verfüttern  von  im  Dampf 
sterilisierten  Kulturen  nach  längerer  Dauer  (4  Wochen)  dasselbe  Kesul- 
tat,  wenn  auch  ein  wesentlich  geringer  wirksames  Serum  (1:60  gegen- 
über 1 : 500).  Bekanntlich  wird  auch  für  die  Präzipitine  angegeben, 
dass  bei  reichlicher  Fütterung  von  Hühnereiweiß  ein  Hühnerpräzipitin 
im  Blutserum  der  Tiere  auftritt.  Bei  der  Desorption  von  Bakterien  von 
Seite  der  Luftwege  hat  Jules  Behns84  das  Auftreten  von  Agglutininen 
erwiesen.  Das  Zentrifugal  von  25  ccm  Typhusbouillonkultur  erzeugte 
intrapulmonal  injiziert  in  10  "Tagen  Agglutinine  1 : 250 — 1 : 600.  Die 
Injektion  derselben  Dosis  in  den  Magen  (Pepsin  zerstört  sehr  rasch 
die  agglutinogene  Substanz)  hatte  gar  keinen  Erfolg.  Auch  die  Einfüh- 
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ruii^  von  mit  Kulturen  Typhusbazillen  gefüllten  Kollodiumsäckchen 
in  die  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  hat  nach  iVEspine  ä Mallet85, 
Mac  Crae ^ die  Bildung  von  Agglutininen  zur  Folge,  nach  19  bis 
21  Tagen  W erte  von  1:1000;  nach  Entfernung  der  Säckchen  schwindet 
das  Agglutinin.  Nach  mehrfachen  Angaben  hat  auch  der  Charakter 
der  jeweilig  verwendeten  Kulturen  einen  Einfluss  auf  die  Agglutiuin- 
bildung.  So  wird  von  Jules  Kehns67  angegeben,  dass  schwach 
agglutinable  Typhusbazillen  geringere  Agglutinine  erzeugen  als  gut 
agglutinable ; Klinger8*  hat  eine  ähnliche  Beobachtung  gemacht,  nach 
der  ein  schwer  agglutinabler  aber  hoch  virulenter  Typhusstamm  auch 
auf  ihn  weniger  wirksames  Agglutinin  erzeugte;  er  wurde  1:4000, 
andere  Stämme  1 : 20000  agglutiniert.  Vielfach  wurde  auch  beobachtet, 
dass  virulentere  Kulturen  besser  Agglutinine  bilden  als  ganz  »virulente 
Pfeiffer’»9,  Kolle  bei  Cholera,  eigene  Beobachtung  bei  Pest  u.  s.  w. . 
Doch  ist  diese  Thatsache  nicht  durchgreifend,  aber  sehr  wichtig. 

Die  Agglutinationskraft  eines  Serums  kann  sehr  bedeutend  werden: 
1 : 1000000  für  Typhusbazillen  van  de  Velde1730  , 1:2000000  für 
( Jolibazillen  Durham i:o). 

Auch  bei  Kaltblütern  kommt  es  nach  WTdal  & Sicakd  nach  sub- 
kutaner Injektion  von  Typhusbazillen  und  zwar  ganz  unabhängig  von 
einer  Empfänglichkeit  des  Tieres  für  die  Bakterien  zur  Bildung  von 
Agglutininen.  Dabei  hat  die  Grüße  der  Dosis  viel  mehr  Bedeutung  als 


beim  Meerschweinchen  und  Kaninchen.  Der  Frosch  produziert  Agglu- 
tinin am  besten  bei  Temperaturen  von  27 — 33°  C aber  auch  bei  21 
bis  23°;  bei  12 — 14°  treten  dieselben  nur  sehr  langsam  und  in  geringer 
Menge  auf;  bei  Schildkröten  nach  starken  Dosen  von  Typhusbazillen 
bei  30—37°  nach  14  Tagen,  beim  Krokodil  erst  nach  18  Tagen. 

Bekanntlich  erzeugen  nicht  allein  lebende  Mikroben  sondern  auch 
abgetötete  (zuerst  von  Widal,  Durham  [Chloroform  abgetötet  oder  bei 
00°  C]  Chantemesse,  Förster  angegeben,  jetzt  zur  Methode  ge- 
worden, Sporen  Defalle93,  Levaditi),  ferner  auch  filtrierte  Kulturen 
WTdal,  Chantemesse9*2,  Levy  & Bruns 94,  WTnterberg95,  Valagussa96, 
Oulowski97)  oder  Auszüge  von  Bakterien,  die  Kochsalzextrakte  Picks9*, 
von  Neisser  & Siiiga98“,  alkoholische  von  Rodet  & Lagrifoul99, 
Ammonsulfatniederschläge  (Bkieger  Schütze34,  Brieger  & Mayer35; 
Agglutinine.  Namentlich  bei  den  letzt  angeführten  Versuchen  gelang 
es,  wie  auch  Neisser  A Siiiga,  in  kurzer  Zeit  8 Tage  ein  hoch  agglu- 
tinierendes Serum  zu  gewinnen.  W ichtig  ist  die  Angabe,  dass  voraus- 
gegangene Erkrankung  (Siiiga781,  Typhus)  oder  Immunisierungen  (Ver- 
ney24ü)  reichlichere  Agglutininproduktion  zur  Folge  haben.  Levaditi100 
will  eine  Förderung  der  Agglutininbildung  durch  Injektion  von  Salz- 
lösungen (phosphorsaures  Natrium  beobachtet  haben;  bei  Tieren,  welchen 
außer  den  Pyocyaueuskulturcn  auch  steigende  Mengen  von  Salzlösungen 
phosphorsaures  Salz  injiziert  wurden,  waren  Serumverdünnungen  von 
1 : 220 — 1 : 400,  bei  den  Versuchstieren  ohne  Salzlösung  nur  solche  von 
1 : 15 — 1 : 40  wirkungsfähig. 

Die  Agglutinine  erscheinen  im  Blute  der  Warmblüter  im  allgemeinen 
in  3 4 — 6 Tagen  auch  erst  nach  8 — 10  Tagen  nach  der  ersten  In- 
jektion (bei  Kaltblütern  entsprechend  dem  trägeren  Stoffwechsel  nach 
14  Tagen  und  später),  WTdal  & Sicard12  geben  3 Tage,  Lew  & 
Bruns  31  2 Tage  an,  ebenso  Fodor  & -Rigler  101;  Deutsch102  konnte 
zum  mindesten  nach  3 — 4 lagen,  Jatta103  bereits  nach  2 Tagen  und 
van  Emden104  ebenfalls  am  2.  Tage  bereits  die  Agglutinine  nachweisen. 
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Nach  einer  verschieden  langen  Inkubation  können  dieselben  nun  ganz 
plötzlich  »blitzartig«  auftreten  (1  : 40)  oder  allmählich  ansteigend.  Die 
Inkubation  für  das  Entstehen  der  Agglutinine  erklärt  ihr  verschiedenes 
Verhalten  bei  menschlichen  Erkrankungen,  zudem  wie  bereits  erwähnt, 
schwere,  namentlich  tödlich  verlaufende  Infektionen  zu  keiner  Agglutinin- 
bildung führen.  Jörgensen  & Madsen105  unterscheiden  für  den  tem- 
porären Verlauf  des  Agglutiningehaltes  des  Serums  bei  aktiver  Immuni- 
sierung mit  Typhusbazillen  oder  Choleravibrionen,  Levin  106  analog  für 
Colibazillen,  4 Phasen  an  der  Kurve,  die  nach  dem  jeweiligen  Gehalte 
an  Agglutinin  konstruiert  worden  ist: 

1.  Phase  3 — 6 Tage  nach  der  Injektion,  in  welcher  sich  kein  Agglu- 
tinin oder  eine  Verminderung  etwaigen  normalen  findet; 

2.  Phase  3 — 6 Tage  mit  raschem  Anstieg  des  Agglutiningehaltes, 
so  dass  das  Maximum  gegen  den  7. — 13.  Tag  post  injectionem  zur  Er- 
scheinung kommt. 

3.  Eine  Phase  des  Abfalls,  zuerst  rapid,  dann  aber 

4.  ein  Zustand  gleichmäßiger  Höhe  oder  langsamen  Abfalls. 

Nach  Stäubli78  findet  die  Zunahme  des  Agglutinins  (Typhusagglu- 
tiuin  bei  Meerschweinchen)  nicht  nach  einfachen  Proportionen  statt, 
sondern  nach  Potenzen,  in  derselben  Zeiteinheit  z.  B.  von  100  auf  200, 
so  dass,  wenn  in  der  1.  Zeiteinheit  der  Wert  25  ist,  derselbe  in  6 Zeit- 
einheiten bereits  800  beträgt;  dabei  bleibt  die  relative  Zunahmeenergie 
ungefähr  konstant. 

Es  kommen  nun  bei  Phase  3 und  4,  wenn  man  dieser  Einteilung 
folgen  will,  sehr  wechselnde  Verhältnisse  vor.  So  gab  Grube r bereits 
an,  dass  bei  Tieren,  welche  7 — 13  Monate  vorher  immunisiert  worden 
waren,  noch  im  Blutserum,  in  der  Peritoneallymphe  Agglutinine  vor- 
handen waren;  Widal  fand  bei  Typhusrekonvaleszenteu  noch  im  6.  und 
8.  Monate  nach  der  Erkrankung  ausgesprochene  Reaktion  des  Serums 
und  wie  einzelne  Beobachtungen  z.  B.  Weinberg  107,  Kassel  & Mann, 
Frankel  & Steinberg  68  zeigen , können  nach  überstandenem  Typhus 
jahrelang  Agglutinine  (1  : 50 — 1 : 160)  erhalten  bleiben.  Die  Unter- 
suchungen Weinbergs  an  107  abgelaufenen  Typhusfällen  nach  mehre- 
ren bis  zu  20  und  darüber  Jahren  sind  allerdings  nur  bei  einer  Serum- 
verdünnung 1 : 10  durchgeführt.  Nach . Köhler  108  zeigen  aber  nur 
wenige  Fälle  noch  nach  einem  Jahre  die  Reaktion.  Es  scheint  nicht 
wahrscheinlich,  dass  in  all  diesen  Fällen  ein  dauerndes  Vorkommen  von 
Typhusbazillen,  z.  B.  in  der  Gallenblase  (Mac  Crae)  die  Ursache  hier- 
für ist;  man  könnte  sich  auch  vorstellen,  dass  die  Sekretion  der  Agglu- 
tinine anhält,  weil  im  Stoffwechsel  Bedingungen  geschaffen  wurden,  dass 
diese  Stoffe,  anderen  Zwecken  dienend,  dauernd  gebildet  werden.  Ge- 
wöhnlich verschwinden  die  Agglutinine  nach  kürzerer  Zeit,  wenn  die 
Einfuhr  agglutinogener  Substanzen  aufgehört  hat.  Bemerkenswert  sind 
Beobachtungen,  nach  welchen  auf  einen  raschen  und  hohen  Anstieg  ein 
ebenso  rasches  Verschwinden  der  Agglutinine  eintrat  und  auch  neuer- 
liche Einfuhr  kein  weiteres  Ansteigen  (z.  B.  Brieger  & Mayer35)  zu- 
stande bringen  konnte;  ob  hier  der  Organismus  die  agglutinogenen  Sub- 
stanzen nun  in  anderer  Weise  verändert,  oder  ob  eine  Erschöpfung  der 
Zellrezeptoren  die  Ursache  ist,  wurde  noch  nicht  eruiert.  Die  im  Orga- 
nismus entstandenen  Agglutinine  halten  sich  einige  Zeit,  zum  Unterschiede 
von  den  künstlich  eingebrachten;  nach  Jörgensen  & Madsen  verschwindet 
intravenös  injiziertes  Agglutinin  erst  rasch,  dann  langsamer;  Grün- 
baum l07a  fand  das  Maximum  3 Stunden  p.  inject.,  homologe  Agglutinine 
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halten  sich  etwas  länger.  Nach  Kraus  & Joachim  109  sind  bereits  nach 
1 Stunde  große  Verluste  zu  verzeichnen,  Abnahmen  um  24fM).  2s<X), 
7000  Agglntinineinheiten;  dieselben  Autoren  nehmen  an,  dass  das  Agglu- 
tinin sowie  das  Antitoxin  zum  großen  Teile  in  den  Organen  zurück- 
gehalten  wird. 

Die  zahlreichen  Untersuchungen  bei  Typhus  ergeben  bezüglich  Zeit 
des  Auftretens,  Höhe  und  Dauer  der  Agglutinationskraft  außerordentliche 
Verschiedenheiten:  Auftreten  der  Reaktion  am  3.  oder  4.  Krankheitstage 
und  erst  nach  3 Wochen  Stern110  oder  in  der  6.  Woche  Kreissel  111 , 
auch  ein  stark  wechselndes  Verhalten  in  der  Höhe,  wenn  auch  im  all- 
gemeinen ein  Ansteigen  bis  zu  einem  Maximum  in  der  Zeit  nach  dem 
Fieberabfall,  in  der  Rekonvaleszenz  und  dann  allmähliches  Absinken 
den  Typus  darstellt:  Ansteigen  der  Agglutinationskurve  bei  Sinken  der 
Temperatur.  Bekanntlich  hat  Courmoxt112  daraus  eine  Seroprognostik 
zu  gründen  versucht.  Auch  nach  jüngeren  Untersuchungen  findet  Cot  u- 
mont112  in  der  Höhe  und  im  Verlauf  der  Agglutinationskurve  mit  Tem- 
peratur und  den  anderen  Symptomen  beim  Typhus  gewisse  Beziehungen, 
die  prognostisch  verwertbar  wären.  Es  kommen  eben  beträchtliche 
Schwankungen  vor,  aber  ohne  Beziehungen  zur  Schwere  der  Erkran- 
kung. Pamart113  stellte  die  täglich  an  2 Typhuskranken  bestimmten 
Agglutinationswerte  des  Serums  zusammen,  welche  außerordentliche 
Schwankungen  innerhalb  24  Stunden  zeigten,  z.  B.  von  auf  löOO. 
von  700  auf  20,  um  innerhalb  zweier  Tage  wieder  auf  600  anzusteigen: 
bei  geringem  Gehalte  an  Agglutinin  kann  dasselbe  auch  zeitweise  voll- 
ständig verschwinden,  Thatsachen,  welche  bei  der  praktischen  Verwer- 
tung der  Agglutination  zu  berücksichtigen  sind.  Frankel  & Otto1* 
machten  bei  ihren  Tieren  Blutverluste,  Eiterungen  für  ähnliche  starke 
Schwankungen  verantwortlich.  Auch  bei  Dysenterie  Yeddek  & Du- 
val114),  Maltafieber  (Birt  & Lamh115)  wurden  rasche  und  plötzliche 
Schwankungen  gefunden;  bei  letzterem  wurde  mehrmals  Sinken  einer 
ziemlich  bedeutenden  Agglutinationskraft  unmittelbar  vor  einem  neuer- 
lichen Fieberanfall  beobachtet.  Es  läge  nahe,  dieses  Absinken  mit 
der  Absorption  von  Seite  reichlich  zur  Entwicklung  gekommenen  Bak- 
terien in  Beziehung  zu  bringen.  P.  Müller55  fand  auch  nach  frischer 
Injektion  Abfall  des  Agglutinins  infolge  Bindung  an  die  injizierten 
bakteriellen  Substanzen  analog  Di xgerx  für  Majaplasma,  währeud 
Jörgensex  & Marsen  angeben,  dass  der  Abfall . der  Kurve  nach 
neuerlicher  Injektion  fehlt  oder  kaum  ausgesprochen  ist;  auch  Unter- 
suchungen Stau hlis 75  ergeben  kein  abnormes  Sinken  des  Agglutinins 
direkt  nach  den  Injektionen  der  Bakterien,  so  dass  sich  für  die  Agglu- 
tinine  nicht  die  » Wellenbewegung  der  Kurve«  nachweise»  ließ,  wie 
sie  für  die  Antitoxine  nach  Injektion  von  Toxinen  von  Brieger  und 
Ehrlich,  von  Salomoxsex  und  Madsen  u.  a.  gefunden  worden  ist. 

Auch  darin  scheint  nach  den  Angaben  in  der  Litteratur  keine 
Uebereinstimmung  mit  dem  Verhalten  der  Antitoxine  zu  bestehen,  das< 
sich  die  Agglutinine  nach  dem  Blutwechsel  nicht  wieder  regenerieren: 
nach  noch  nicht  publizierten  Versuchen  Rothukrgers  erfolgt  eine  Re- 
generation in  verschiedenem  Grade  nur  wenn  seit  der  letzten  Injektion 
eine  kurze  Zeit  verstrichen  ist.  erfolgt  der  Blutwechsel  2 — 3 Tage  nach 
der  letzten  Injektion,  so  kann  der  Agglutiningehalt  höher  sein  als  vorher. 

Die  Agglutinine  finden  sich  außer  im  Blute  auch  in  den  Flüssig- 
keiten der  serösen  Höhlen  Acharh  & Bexsaude116,  P.  Courmont117. 
Lew  & Gissler11"1,  in  den  Auszügen  blutleerer  Organe,  aber  immer 
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sowohl  nach  den  Beobachtungen  beim  Menschen  (Widal  & Sicard, 
Courmont  u.  s.  w.)  als  bei  Tierversuchen  in  viel  geringerer  Menge  als 
im  Blutserum;  bei  Tuberkulose  will  P.  Courmont119  in  pleuritischem 
Exsudat  mehr  Agglutinin  gefunden  haben.  Vollständiges  Fehlen  (Mene- 
trier120) in  einem  pleuritischen  Exsudate  bei  Anwesenheit  von  Typhus- 
bazillen bei  positivem  Blutbefunde  bezieht  Courmont121  auf  eingetretene 
Absorption  des  Agglutinins  durch  die  Bazillen.  Reichlich  findet  sich 
Agglutinin  in  der  Flüssigkeit  von  Vesicatorblasen;  im  Humor  aqueus,  in 
der  Cerebrospinalflüssigkeit  können  dieselben  fehlen;  doch  finden  sich 
solche  auch  bei  nicht  sehr  hohem  Agglutiningehalte  des  Blutserums. 
Der  Inhalt  von  Vesicatorblasen  wurde  auch  zur  Vornahme  der  Widal- 
schen  Probe  verwendet  (Urban122,  Hofmann123). 

Der  Uebergang  der  Agglutinine  von  der  Mutter  auf  den  Fötus 
erfolgt  nicht  regelmäßig.  Schuhmacher  123a  fand,  während  bei  41  ge- 
sunden Wöchnerinnen  das  Blut  1:10  oder  mehr  Typhusbazillen  aggluti- 
nierte,  nur  bei  7 Kindern  Agglutination  1 : 10.  Widal  & Sicard  verzeich- 
nen bei  Kaninchen  mit  Typhusinfektion,  Achard124  bei  Meerschweinchen 
mit  Proteus  und  Choleravibrionen  teilweise,  Dieudonne125  bei  cholera- 
immunisierten Meerschweinchen  positive  Beobachtungen,  Remlinger126 
nur  dann,  wenn  die  Immunisierung  während  der  Tragzeit  durchgeführt 
wurde.  Gengou  39  sah  bei  einer  Ziege  mit  Milzbrand  Agglutinin  1 : 400 
keinen  Uebergang.  Jurewitscii127  fand  bei  31  Fällen  bei  Meerschwein- 
chen in  dreien  gar  keine  Agglutinine  im  Fötus;  in  den  positiven 
Fällen  immer  hohen  Agglutiningehalt  im  Serum  der  Mutter,  bei  den 
Föten  viel  schwächer,  nach  Jurewitsch  bei  25  Würfen  im  Durch- 
schnitte 10 mal  schwächer;  die  Agglutinine  verschwinden  bei  den  Jungen 
nach  den  meisten  Beobachtungen  sehr  bald.  Beim  Menschen  ergeben 
sich  widersprechende  Beobachtungen : Etienne  128,  Fötus  einer  an  Typhus 
verstorbenen  Mutter  negativ,  Jehle129,  ömonatlicher  Fötus,  Mutter 
3.  Krankheitswoche  eines  Typhus,  Citarrier  & Apert130  3 — 4monat- 
licher  Fötus,  Stengel131,  Kind  während  Typhuserkrankung  geboren, 
Kirton132  6 monatlicher  Fötus  und  reifes  Kind,  sämtlich  negativ,  Mütter 
positiv,  Stähelin133,  normale  Geburt  33  Tage  nach  der  Erkrankung, 
Uterusblut  1 : 20  komplett , Nabelvenenblut  negativ,  Shaw  184,  Mutter 
Typhus  überstanden,  4 Monate  später  reifes  Kind,  Bolton135  Frau 
3.  Monat  der  Schwangerschaft,  Blut  1 : 20  positiv,  Fötus  negativ,  keine 
Typhusbazillen,  Frau  8.  Monat  der  Gravidität,  Geburt  in  der  3.  Krank- 
heitswoche, Kind  negativ,  Tod  desselben  nach  12  Stunden,  keine 
Typhusbazillen  aber  Coliinfektion,  Kassel  & Man67,  Typhuserkrankung 
vor  Jahren,  mütterliches  Serum  1:50,  kindliches  negativ.  — Diesen 
zahlreichen  negativen  Fällen  stehen  einige  positive  gegenüber,  so  Mosse 
& Daunic136,  Geburt  3 Monate  nach  dem  Fieber,  mütterliches  Blut 
agglutiniert  1:20,  kindliches  1:1,  Maiirt  937,  Frau  am  Ende  der 
Schwangerschaft  erkrankt,  A2  = 40,  gesundes  Kind  A2  = 10.  Kirton  132, 
ausgetragenes  Kind,  Chamberlent  & Saint  Philippe138,  frühgeborenes 
Kind,  Griffith139,  7 Wochen  altes  Kind  einer  Mutter,  die  an  Typhus 
erkrankt,  Bolton135,  Geburt  am  25.  Krankheitstage,  Mutter  i : 40, 
Fötus  1:  20,  enthält  in  den  Organen  Typhusbazillen;  Jehle129,  Mutter  in 
der  3.  Krankheitswoche  1 : 100,  Fötus  1 : 30,  keine  Bazillen,  Scholz  140, 
Frühgeburt  1 : 250,  bakteriologisch  nicht  untersucht,  ZXngerle141,  Geburt 
in  der  3.  Krankheitswoche,  gesundes  Kind,  1 : 30  positiv  wie  das  mütter- 
liche Serum,  nach  einigen  Monaten  an  Varicellen  gestorben,  Etienne, 
Fötus  einer  an  Typhus  verstorbenen  Frau  hatte  höhere  Agglutinations- 
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kraft  1 : 200  als  das  Herzblut  der  Mutter  1 : 150,  auch  die  Amnions- 
flüssigkeit 1 : 200  positiv,  keine  Bazillen.  Letzterer  Fall  wurde  vom 
Autor  dabin  gedeutet,  dass  nicht  ein  U ebergang,  der  Agglutinine  von 
der  Mutter  bestand,  sondern  dass  der  Fötus  Agglutinin  selbständig  ge-1 
bildet  hat,  Lagrifoul  & Pages  142  fanden  in  ähnlicher  Weise  bei  einem  1 i 
Neugeborenen  einer  phthisischen  Mutter  Agglutination  für  Tuberkel- 
bazillen 1 : 10  gegen  1 : 5 im  mütterlichen  Serum.  Bolton  ist  geneigt, 
die  Agglutininbildung  des  Fötus  auf  Infektion  derselben  zurückzuführen,  j 
womit  die  positiven  experimentellen  Ergebnisse  Widals  bei  Kaninchen, 
Mutter  vor  6 Tagen  geimpft,  und  Remlingers,  Immunisierung  während 
der  Tragzeit,  Ubereinstimmen  könnten.  Da  die  Agglutinationsfähigkeit 
des  kindlichen  Blutes  häutig  nur  auftritt,  wenn  die  Typhuserkranknng 
erst  in  der  letzten  Zeit  der  Schwangerschaft  bestand,  so  könnte  man 
daran  denken,  dass  die  Agglutinine  sich  erst  infolge  Infektion  der  Frucht  j 
oder  infolge  Ueberganges  agglutinogener  Substanz  auf  die  Frucht  ent-  | 
wickeln;  wie  die  Infektion  der  Frucht  zustande  kommen  kann  oder  i 
nicht,  resp.  heilen  kann,  ebenso  unbestimmt  verhielten  sich  die  Agglu- 
tinine; beide  Erscheinungen  könnten  parallel  gehen.  Gegen  diese  An-  ■ 
nähme  spricht  allerdings,  dass  in  einem  Teil  der  Fälle  beim  Menschen 
und  auch  bei  den  Tierexperimenten  die  Agglutinine  des  Jungen  rasch 
geschwunden  sind,  also  nicht  autonom  gebildet  wären.  Natürlich  ist 
nicht  ausgeschlossen,  dass  in  manchen  Fällen  in  der  Frucht  (z.  B.  Fall 
Etienne)  auch  eine  selbständige  Bildung  von  Agglutininen  erfolgen  kann. 
Diese  Annahme  würde  eine  Unterstützung  finden  in  dem  von  Halban 
& Landsteiner143  konstatierten  autonomen  Verhalten  des  kindlichen 
Blutes  gegenüber  dem  mütterlichen  Blute. 

Zweifellos  ergiebt  sich  ein  Uebertritt  von  Agglutininen  aus  dem 
mütterlichen  Organismus  auf  die  Frucht  aus  den  Versuchen,  in  wel- 
chen agglutinierende  Sera  den  trächtigen  Weibchen  injiziert  wurden; 
Jurewitsch  fand  in  9 Fällen  konstant  in  den  Früchten  ebenfalls  Agglu-  i 
tinin,  welches  ganz  analog  wie  in  den  Fällen,  wo  die  Mütter  mit 
Typhusbazillen  infiziert  worden  waren,  rasch  verschwand. 

Die  Art  der  Ausscheidung  der  Agglutinine,  die  Ursache  ihres 
Verschwindens  sind  noch  unbekannt.  Coijrmont  117  vermutet,  dass  Leber 
und  Milz  Agglutinine  zerstören,  indem  das  Blut  der  abführenden  Gefäße 
dieser  Organe  ca.  15 mal  weniger  Agglutinin  enthält  als  das  einströmende. 
Die  Angabe  über  ihre  Ausscheidung  im  Harn  (Widal  & Sicard  144,  Bor- 
mans145)  erscheint  sehr  zweifelhaft,  indem  in  diesen  Fällen  erst  bei  gleichen 
Mengen  Harn  die  Reaktion  nach  einigen  Stunden  bei  Bruttemperatur 
aufgetreten  ist  und  die  Möglichkeit  einer  Scheinagglutination  nicht  ab- 
zuweisen ist.  Es  wurden  auch  im  Harn  bei  Untersuchungen  von  Typhus- 
kranken (Peiser146,  25  Fälle,  James  Levy  & Giessler,  10  Fälle),  so  auch  ! 
in  experimentellen  Untersuchungen  Stäublis  147  Agglutiniue  nicht  nach- 
gewiesen. Chairns  & Wenhardt148  geben  an,  dass  der  Urin  Pestrekon- 
valeszenter ebenso  wie  das  Blut  agglutiniere,  eine  Angabe,  welche  durch 
andere  Untersuchungen  nicht  bestätigt  wurde  (Beimengung  von  Blut?). 

Ueber  den  Gehalt  der  Galle  an  Agglutininen  wäre  zunächst  zu 
bemerken,  dass  dieselbe  sowie  taurocholsaures  Natron  manchmal  nicht  ; 
spezifisch  agglutinieren  können  (chemische Agglutination J Köhler149);  über 
Gehalt  an  spezifischem  Agglutinin  liegen  widersprechende  Beobachtungen 
vor.  Während  Cantanni150  bei  gegen  Typhus  und  Coli  immunisierten 
Tieren  die  Galle  von  ziemlich  stark  ausgeprägt  agglutinierender  Wirkung 
fand,  wenn  sie  auch  weit  niedriger  war  als  die  des  Blutes,  fand  |. 
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Stäubli  einen  ganz  geringen  Gehalt  von  1 : 5,  eine  Andeutung,  wäh- 
rend das  Serum  noch  bei  1 : 12500  wirksam  ist.  In  einem  Falle 
war  Galle  in  der  Verdünnung  1:50  wirksam,  da  war  aber  das  Tier 
sechs  Stunden  nach  dem  Tode  gelegen.  Stäubli  macht  mit  Recht 
darauf  aufmerksam,  dass,  namentlich  hei  hohem  Gehalt  des  Blutes  an 
Agglutiniuen.  die  Beimengung  geringer  Blutmengen  bereits  einen  ge- 
ringen Agglutiningehalt  Vortäuschen  kann,  so  dass  bei  Leichenunter- 
suchungen ein  sehr  vorsichtiges  Gebaren  notwendig  ist. 

Im  Thränensekret  fand  Stäubli  147  erst  nach  Steigerung  der 
Sekretion  durch  Pilokarpin  bei  1 : 10  Agglutinin  gegenüber  1 : 25000 
im  Blutserum.  Auch  der  Gehalt  des  Speichels  ist  sehr  gering,  aber 
doch  etwas  erheblicher.  In  denselben  Untersuchungen  wurde  solcher 
in  Verdünnungen  von  1:20 — 1:50  bei  Blutserum  von  1:10000  und 
1:25000  wirksam  gefunden.  Im  Fruchtwasser  fanden  sich  nur  geringe 
Andeutungen  bei  hoher  Konzentration,  so  dass  auch  dieser  Gehalt  nicht 


unbedingt  angenommen  werden  kann , weil  durch  Beimischung  mini- 
maler Quantitäten  Blut  die  Wirkung  vorgetäuscht  sein  kann.  Der  Fall 
Etiennes,  in  welchem  die  Amniosflüssigkeit  in  der  Verdünnung  1:200 
wirksam  war,  wurde  bereits  erwähnt.  Anzuführen  wäre  noch,  dass 
nach  Stäubli  147  der  Mangel  an  Agglutiniuen  in  den  Se-  und  Exkreten 
nicht  darauf  zurückzuführen  ist,  dass  die  Agglutinine  durch  dieselben 
irgendwie  modifiziert  oder  zerstört  würden. 

Sehr  beträchtlich  ist  der  Gehalt  der  Milch  an  Agglutinin;  in  der- 
selben haben  Achard  & B exsau  de  151  (1896),  ferner  Tiiiercelin  & Le- 
noble  152  zuerst  bei  Wöchnerinnen,  die  an  Typhus  erkrankt  waren, 
R.  Kraus153  1896)  bei  immunisierten  Ziegen  Typhusbazillen,  Cholera- 
vibrionen und  Baeterium  coli)  den  Gehalt  an  Agglutiniuen  nachgewiesen. 
R.  Kraus  153  konstatierte  das  Verhältnis  des  Agglutiningehaltes  im 
Blutserum  zu  dem  der  Milch  zu  etwa  1 : 10,  Rodella  154  bei  Meer- 
schweinchen Proteus  vulgaris)  ähnlich:  Blutserum  1 : 600  respektive 
1 : 100,  Milch  1 : 60,  bei  anderen  Tieren  allerdings  1 : 40.  Kraus  kon- 
statierte bereits  bei  einer  Ziege  den  Agglutinininhalt  der  Milch  als  ein 
Fünftel  des  im  Serum  vorhandenen  und  bezog  den  hohen  Wert  auf  die 
Konzentration,  da  das  Tier  nur  wenig  Milch  gab.  Castaigne  155  fand 
bei  einer  Frau,  mehrere  Wochen  nach  der  Entbindung  an  Typhus  er- 
krankt, im  Blutserum  einen  Agglutinationswert  1 : 1200,  für  die  Milch 
1:600,  P.  Courmont  & Cade156  1:200  für  das  Blutserum,  1:30  für  die 
Milch.  Schuhmacher  157  fand  bei  einer  Frau,  die  vier  Wochen  nach  einer 
Typhuserkrankung  niedergekommen  war,  im  Blutserum  und  in  der  Milch 
denselben  Wert  von  1 :400.  Gleich  nach  der  Geburt  kann  der  Aggluti- 
nationsgehalt der  Milch  den  des  Serums  sogar  beträchtlich  überragen; 
so  fand  Stäubli  147  hei  Meerschweinchen  neben  demselben  Gehalt  in  Blut- 
serum und  Milch  1:16000,  eine  Steigerung  auf  das  7-  bis  15faclie:  in 
der  Milch  1:100000,  im  Blutserum  1:12800  respective  64(X);  bei  einem 
trächtigen,  vor  längerer  Zeit  immunisierten  Tiere,  als  die  Drüsenfunktion 
wieder  einsetzte,  fand  sich  gar  der  mehr  als  25 fache  Wert:  Milch 
1:12800,  während  im  Serum  nur  mehr  1:400  vorhanden  war.  Auch 
in  Fällen,  wo  sich  ein  geringer  Agglutinationswert  im  Blutserum  von 
einer  vor  einem  oder  vielen  Jahren  bestandenen  Typhuserkrankung 
erhalten  hatte,  fanden  sieh  Agglutinine  in  der  Milch.  Kasel  & Man67 
untersuchten  drei  Fälle;  in  einem,  wo  vor  15  Jahren  die  Erkrankung 
bestand,  fand  sich  für  Blutserum  und  Milch  derselbe  Wert  von  1:50, 
in  einem  anderen,  Erkrankung  vor  einem  Jahre,  Blutserum  1:25,  Milch 
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1:12.  Im  allgemeinen  scheint  nach  dem  vorliegenden  Materiale  der 
Gehalt  der  Milch  an  Agglntininen  höher  zn  sein  als  an  Antitoxinen,  hei 
denen  Ehrlich  das  Verhältnis  zwischen  Milch  und  Blutserum  wie  1:15,  j 
1:20  und  1:30  fand.  Die  Steigerung  des  Antitoxingehaltes  in  der  Milch 
hei  der  Geburt  ist  aber  auch  da  beobachtet  (Dziergowski  bei  einer 
Stute:  im  Blutserum  300,  in  der  Milch  3000  Diphtherieantitoxinein- 
beiten). 

Den  Uebergang  der  Milchagglutinine  auf  den  Säugling  haben 
Widal  & Sic ard  bei  den  EHRLiCHschen  Versuchen  analog  an  Mäusen 
erwiesen;  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen  gelang  es  weder  ihnen, 
noch  Remlinger126,  Stäubli147,  Dieudonne125,  einen  solchen  Uebergang  , 
nachzuweisen.  Analog  negativ  lauten  auch  einige  Beobachtungen  beim 
Menschen,  durchwegs  Typhusagglutinin  betreffend:  Thiercelin  & Le- 
noble152,  Achard  & Bens aude  15!j,  Castaigne  (I.  Observatio),  Kasel  & * 
Man;  Courmont  glaubt,  dass  der  geringe  Gehalt  der  Milch  an  Agglu-  | 
tinin  der  Grund  sei,  dass  keine  Uebertragung  stattfand.  Ein  anderes 
Mal  vermutet  er  in  der  Wirkung  des  Verdauungssaftes  eine  Zerstörung 
des  Agglutinins;  in  analoger  Weise  nimmt  Castaigne  dyspeptische 
Zustände  für  die  Fälle  an,  bei  welchen  eine  Resorption  des  Agglutinins  S 
aus  der  Milch  stattgefunden  hat.  Positiv  lauten  die  Beobachtungen: 

P.  Courmont  & Cade  156  Frau,  die  seit  zwei  Monaten  ihr  Kind  stillt,  er- 
krankt an  Typhus  und  stillt  weiter;  Agglutination  des  mütterlichen  Serums 
1:200,  der  Milch  1:30,  des  kindlichen  Serums  1:10,  das  Kind  wird 
künstlich  ernährt  und  die  Agglutinationskraft  verschwindet;  Landouzy 
& Griffon156,  Frau,  die  nach  der  Geburt  an  Typhus  erkrankt,  stillt  das 
Kind,  dieses  zeigt  positive  WiDAusche  Reaktion;  analog  ist  der  zweite 
Fall  Castaignes,  wo  auch  bei  der  typhuskranken  Mutter  und  beim 
Säugling  positive  Widal  sehe  Reaktion  sich  fand,  die  beim  Säugling 
verschwand,  als  die  Milch  kein  Agglutinin  mehr  enthielt.  A2  der  Mutter 
= 1200,  A2  der  Milch  = 600.  Mahrt:  die  typhuskranke  Mutter  gebärt 
ein  Kind,  dessen  Serum  A2  = 10,  stillt  dasselbe  gegen  den  ärztichen 
Rat;  das  Kind  hat  nach  zwölf  Tagen  A2  = 40,  die  Milch  A2  = 30;  1 
das  Kind  fieberfrei.  Es  ist  auffallend,  dass  in  allen  positiven  Fällen 
die  Typhuserkrankung  während  der  Zeit  des  Stillens  bestand;  wenn 
die  Typhuserkrankung  früher  abgelaufen  war,  so  kam  es  trotz  Agglutinin- 
gehalt der  Milch  zu  keinem  Uebergang  der  Agglutinine  auf  das  Kind 
durch  die  Säugling.  Die  Widersprüche  in  den  experimentellen  Ergeb- 
nissen bei  Mäusen  und  andererseits  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
sind  einstweilen  nicht  zu  erklären;  auch  die  verschiedenen  Beobach- 
tungen beim  Menschen  lassen  sich  nicht  einheitlich  erklären  (zu  geringer 
Agglutiningehalt  der  Milch  oder  dyspeptische  Zustände  beim  Kinde 
nach  Courmont  & Castaigne);  die  Thatsache,  dass  besonders  bei 
Typhuserkrankung  während  der  Säugung  die  Agglutinine  im  Säugling 
auftreten,  lässt  daran  denken,  ob  nicht  doch  mit  der  Milch  gleichzeitig 
ausgeschiedene  Bazillen  oder  agglutinogene  Substanzen  übertragen  wur- 
den. Allerdings  wird  auch  hier  beobachtet,  dass  das  Agglutinin  des 
Säuglings  mit  dem  Schwinden  des  Agglutinins  der  Milch  in  kurzer  Zeit 
verschwindet. 

Unsere  Kenntnisse  über  die  Entstehung  der  Agglutinine  sind  noch 
recht  mangelhaft,  darüber  steht  nur  fest,  dass  sie  nicht  an  der  Injektions- 
stelle der  Mikroben  zunächst  auftreten,  sondern  immer  zuerst  in  größerer 
Menge  im  Blute  erscheinen.  Bereits  Untersuchungen  von  Achard, 
Arloing,  ferner  Reiins,  Nobecourt  & Bigart  konstatierten  das  erste 
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Auftreten  der  Agglutinine  im  Blute  vor  dem  in  serösen  Höhlen  oder  au 
einer  anderen  Injektionsstelle.  Weil  in  der  leukocytenhaltigen  Peritoneal- 
höhle keine  Entwickelung*  von  Agglutinin  zustande  kommt,  und  weil 
auch  die  Leukocytenextrakte  keine  Agglutinine  liefern,  so  wurde  die 
Beteiligung  der  Leukocyten  an  der  Bildung  der  Agglutinine  vielfach 
abgelelmt  (Widal  & Sicard,  Achard  & Bensaude,  P.  Courmont, 
Gengou,  Nobecourt  u.  s.  w.).  Gruber  nahm  eine  Beteiligung  der 
Leukocyten  an,  indem  diese  die  Körperbestandteile  der  Bakterien  auf- 
nehmen, nach  18 — 20  Std.  große  Phagocyten  Makrophagen)  erscheinen, 
welche  die  Leukocyten  aufnehmen,  in  die  Gewebe  zurückwandern  und 
daselbst  die  Agglutinine  bilden.  Auch  im  subkutanen  Exsudate  der  In- 
jektionsstelle wurden  keine  Agglutinine  gefunden,  wenn  solche  im  Blut- 
serum bereits  vorhanden  waren  (z.  B.  Pestbazillen) 159.  Für  die  Bildung 
der  mit  den  Agglutininen  nahe  verwandten  Präzipitine  haben  neue 
Untersuchungen  von  Kraus  & Levaditi  die  Beteiligung  der  Leukocyten 
sehr  wahrscheinlich  gemacht  (vgl.  Kraus,  Präzipitine  d.  Handbuch). 

Die  Untersuchungen  van  Emdens104  über  die  Bildungsstätte  der  Agglu- 
tinine des  B.  Aerogenes  in  Anlehnung  an  die  bekannten  Untersuchungen 
von  Pfeiffer  & Marx,  A.  Wassermann  über  die  Bildungsstätten  der 
Immunkörper  ergaben  keine  gleichmäßigen  Kesultate,  doch  war  in  ein- 
zelnen Versuchen  auch  hier  im  Gewebesaft  der  Milz,  daneben  auch  in 
den  Lymphdrüsen  und  im  Knochenmark,  früher  und  mehr  Agglutinin 
nachzuweisen  als  im  Blutserum.  Ebenso  fand  Jatta  103  in  der  Milz  in 
den  ersten  2 — 3 Tagen  nach  der  Injektion  mehr  Agglutinin  als  im  Blut, 
Deutsch  jedoch  fand  immer  im  Blutserum  eher  Agglutinine  als  in  der 
Milz.  Milzexstirpation  behindert  das  Entstehen  der  Agglutinine  nicht; 
3— 4 Tage  nach  der  Injektion  vorgenommen  hat  sie  jedoch  Verzögerung 
zur  Folge;  interessant  ist  die  Beobachtung,  dass  eine  Milz  vom  zweiten 
Tage  post  infectionem,  die  kein  Agglutinin  enthält,  zerrrieben  und  einem 
anderen  Tiere  injiziert,  Agglutininbildung  zur  Folge  hat,  — die  Milz 
enthält  demnach  agglutininbildende  Substanz;  Deutsch  lässt  es  unent- 
schieden, ob  das  Agglutinin  an  der  Bildungsstätte  sofort  ans  Blut  ab- 
gegeben wird  oder  ob  es  im  Blute  selbst  entsteht.  Ratii  160  konnte  in 
acht  von  neun  Fällen  keine  agglutinierende  Eigenschaft  der  Milz  fest- 
stellen. Courmont,  Castellani  fanden  immer  den  Agglutiningehalt  der 
Organe  niedriger  als  den  des  Blutes. 

Die  Frage,  ob  die  Agglutinine  im  intravasalen  Blute  vorhanden 
sind,  wurde  bereits  insofern  berührt,  dass  ihre  Aktion  im  Organismus 
nicht  erwiesen  ist.  Taurelli  Salimbeni41  konnte  weder  im  subkutanen 
Zellgewebe  eines  gegen  Cholera  immunisierten  Pferdes  noch  in  der 
Peritonealhöhle  eines  passiv  oder  aktiv  immunisierten  Meerschweinchens 
Agglutination  finden;  da  dieselbe  aber  in  kürzester  Zeit  in  denselben 
Flüssigkeiten  außerhalb  des  Organismus  auftritt,  so  nahm  er  an,  dass 
Zutritt  von  Sauerstoff  für  das  Zustandekommen  des  Phänomens  not- 
wendig sei.  Bei  Versuchen  unter  Luftabschluss  blieb  Agglutination 
thatsächlich  aus  oder  trat  nur  in  hohen  Serumkonzentrationen  auf. 
Georghiewski0,  Di  rham  beobachteten  aber  Agglutination  auch  unter 
Luftabschluss.  Trumi>i,s  konnte  beim  Typhusbacillus  nur  in  beschränktem 
Maße  Agglutination  im  Tierkörper  sehen. 

Sind  Agglutinine  im  kreisenden  Blute  vorhanden,  so  muss  der  Ge- 
halt, des  Blutplasmas  an  ihnen  mindestens  gleich  hoch  sein,  wie  der  des 
Serums.  Die  darüber  vorliegenden  Untersuchungen  lauten  nicht  gleich- 
artig. Für  die  natürlichen  Agglutinine  liegen  ausgedehnte  Studien 
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von  Löwit  & Schwarz  28  vor.  Sie  haben  die  Agglutinine  normaler 
Kaninchen  und  Vögel  gleichzeitig  mit  Berücksichtigung  der  Baktericidie 
untersucht  und  zwar  an  künstlichen  Plasmen,  wobei  das  Vorhanden- 
sein von  Fibrin  gleichzeitig  einen  Anhaltspunkt  dafür  bot,  ob  das 
Plasma  als  dem  intravasalen  analog  zu  betrachten  ist.  Im  Magnesium- 
sulfat-(Salz-)plasma  ist  die  Agglutination  unverändert  erhalten;  im 
Oxalat-,  Fluor-  und  Phosphatplasma  erscheint  dieselbe  abgeschwächt, 
bei  alkalischer  Reaktion  des  letzteren  bleibt  sie  ungeschwächt  erhalten. 
Bemerkenswert  ist,  dass  im  Phosphatplasma  im  Gegensatz  zum  Agglu- 
tinin die  Baktericidie  vollständig  geschwunden  ist.  Im  Citrat-  und 
Vogelplasma  bleiben  auch  die  Agglutinine  erhalten,  während  sie  im 
Blutegelplasma  bald  in  höherem,  bald  in  geringerem  Grade  vorhanden 
sind.  Da  aber  in  allen  künstlichen  Plasmen  es  immer  auch  während 
der  Beobachtung  zur  Fibrinausscheidung  kam,  so  wagen  die  Autoren 
nicht  aus  ihren  Resultaten  bindende  Schlüsse  zu  ziehen. 

Die  geringe  Intensität  des  natürlichen  Agglutinins  giebt  keine 
großen  Differenzen;  anders  ist  es  mit  Immunagglutininen ; da  liegen 
allerdings  nur  allerjüngste  Untersuchungen  über  Tuberkuloseantitoxin 
(und  Agglutinin)  von  Figari162  vor.  Figari  verglich  Zentrifugatplasma 
und  Koagulationsplasma;  der  Voraussetzung  nach  sollte  kein  Unterschied 
sein,  der  Gehalt  der  wässrigen  Auszüge  aus  den  körperlichen  Bestand- 
teilen an  Agglutinin  sollte  sehr  gering  oder  gleich  Null  sein.  In  allen 
Versuchen  fand  sich  jedoch  im  Zentrifugatplasma  ein  bemerkenswert 
geringerer  Grad  des  Agglutinationsvermögens  als  im  Koagulatplasma 
(z.  B.  100  und  400).  Die  wässrigen  Auszüge  sind  immer  reicher  an 
Agglutinin  als  das  Zentrifugatplasma  (1:300<  A2  <C  1:400),  so  dass  aus 
diesen  Versuchen  sich  ergeben  würde,  dass  die  Agglutinine  als  solche 
im  freien  Blute  nicht  vorhanden  sind 

Vererbung  der  Agglutinine.  Soweit  eine  solche  durch  Uebergang 
von  Agglutininen  von  der  Mutter  auf  die  Frucht  oder  Aufnahme  solcher 
von  seiten  des  Kindes  durch  die  Milch  unter  Vererbung  (vergl.  Morgen- 
röte, »Vererbungsfrage«,  d.  Handb.  IV.  Bd.)  einbezogen  wird,  so  sind 
diese  beiden  Möglichkeiten  bereits  erörtert.  Bezüglich  wirklicher,  ger- 
minativer  Vererbung  steht  natürlich  fest,  dass  vom  Vater  her  keine 
solche  stattfindet  (Remlinger  126).  Bezüglich  einer  Vererbung  von  der 
Mutter  her  fand  Jure  witsch127,  dass  die  agglutininfreien  Jungen  von 
Kaninchen,  welche  Agglutinine  besaßen,  einige  Zeit  nach  der  Geburt 
anfingen,  auch  Agglutinine  zu  enthalten,  während  solche,  die  von 
Müttern  stammten,  deren  Blut  keine  Spur  von  Agglutininen  enthielt, 
weder  bei  der  Geburt  noch  in  den  späteren  Lebensw^ochen  Agglutinine 
zeigten.  Das  erstere  Verhältnis  wäre  nun  analog  den  bekannten  That- 
sachen,  in  welchen  fötales  Blut  der  dem  erwachsenen  Organismus 
eigentümlichen  Giftempfindlichkeit  oder  Resistenz  ermangelt,  und  diese 
Eigenschaften  erst  extrauterin  sich  entwickeln.  Diese  Thatsache  hätte 
für  normale,  physiologische  Verhältnisse  nichts  Auffallendes  für  sich;  es 
bilden  sich  ja  im  extrauterinen  Leben  so  viele  Zellthätigkeiten,  Se-  und 
Exkretionen  erst  aus. 

Sehr  merkwürdig  ist  aber  die  weitere  Beobachtung  Jurewitschs, 
dass  die  Agglutininbildung  hei  Jungen  auch  auftrat,  deren  Mütter  die 
Agglutinationsfähigkeit  erst  künstlich  erworben  hatten,  infolge  einer 
Immunisierung  (Typhusbazillen),  welche  vor  dem  Beginn  der  Gravidität 
durchgeführt  wurde.  Vier  Würfe  (Meerschweinchen)  von  solchen  Müttern 
wurden  untersucht;  während  der  Schwangerschaft  waren  keine  Injektionen 
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verabfolgt  worden;  es  fand  sich  in  allen  Fällen  im  Blute  der  Neu- 
geborenen die  Agglutinationsfähigkeit  entweder  ebensogroß  oder  2 bis 
5mal  stärker  als  im  Blute  der  Mutter,  einmal  1:4000  — im  Gegensatz 
zu  den  besprochenen  Verhältnissen  bei  der  Immunisierung  der  Mütter 
während  der  Schwangerschaft,  wo  der  Agglutiningehalt  der  Jungen 
beträchtlich,  ca.  25 mal  schwächer  war  als  der  der  Mutter.  Es  kann 
kein  Zweifel  sein,  dass  in  diesen  Fällen  eine  autonome  Agglutinin- 
produktion im  Organismus  der  Jungen  stattfand,  die  eine  um  so 
merkwürdigere  ist,  als  sie  einen  so  hohen  Grad  ohne  Einverleibung 
agglutinogener  Substanz  erreicht.  Die  Hohe  der  Agglutination  überragt 
beträchtlich  die  sonst  bei  Jungen  immunisierter  Mütter  beobachtete. 
Brüsk  gesprochen,  läge  hier  ein  Fall  von  Vererbung  erworbener  Eigen- 
schaften vor,  welche  außerdem  in  kurzer  Zeit  durch  in  den  Körper 
gelaugte  Schädlichkeiten  erworben  worden  sind.  Diese  Erklärung  steht 
aber  mit  allen  anderen  Thatsachen  der  Vererbung  in  der  Pathologie  in 
solchem  Widerspruch,  dass  man  zunächst  noch  eine  Bestätigung  der 
Versuche  ab  warten  muss  und  anderseits  auch  daran  zu  denken  hat,  ob 
nicht  doch  agglutinogene  Substanzen  im  Organismus  deponiert  werden 
und  erst  successive  in  den  Stoffwechsel  gelangen,  in  unserem  Falle  auch 
auf  den  Fötus  übergehen  und  so  die  Agglutininbildung  veranlasst  wird. 


VI.  Spezifizität  der  Agglutination. 

Gruppenreaktion,  I laupt-und  Partialagglutinine, Mischinfektion, Heterologe 
Ncbenagglutinine;  Serodiagnostik  der  Bakterien  und  der  Krankheit. 

Bekanntlich  haben  Grüner  & Duriiam®  die  Agglutination  an  die 
Stelle  der  PFEiFFERschen  Reaktion  auf  den  bakteriolytischen  Immun- 
körper gesetzt  und  für  dieselbe  außer  ihren  Vorzügen  und  Nachteilen 
ohne  weiteres  den  Vorzug  eingeräumt,  dass  dieselbe  ohne  Tierversuch, 
im  Reagenzglase  anzustellen  ist. 

Gri  iier  stellte  eine  gewisse  Spezifizität  der  Reaktion  fest;  seine  These  15 
lautete  sogar  im  Gegensatz  zu  seiner  ablehnenden  Haltung  gegenüber  der 
Spezifizität  des  Pfei FFERschen  Phänomens:  »Die  Agglutinine  sind  spezifisch 
verschieden;  jeder  Bakterienart  entspricht  ein  spezifisches  Agglutinin«.  Dur- 
ham162  gebrauchte  eine  allgemeinere  Bezeichnung,  indem  er  bei  der  Publika- 
tion der  Thesen  im  Lancet  (Sept.  1896)  statt  »spezifisch«  »spezial«  setzte, 
also  der  Erscheinung,  welche  Grvher  bereits  in  seiner  ersten  Mitteilung  an- 
führte, mehr  Bedeutung  gab.  Bekanntlich  gab  Gruher  damals  bereits  an, 
dass  Verwandte  des  immunisierenden  Mikroorganismus  vom  Immunserum  auch 
beeinflusst  werden  können,  aber  am  stärksten  der  homologe  Stamm;  es  wirkt 
Choleraserum  auch  auf  andere  Vibrionen  (Vibrio  Berolinensis*),  Typhusserum 
auch  auf  den  GÄRTNERschcn  Bacillus  Duhham).  Von  der  Spezifizität  des 
PFEiFFERschen  Phänomens  sagte  Grfbkr,  dass  von  strenger  Spezifizität  nicht 
die  Rede  sein  könne: 

»Es  handelt  sich  auch  hier  bloß  um  quantitative  Unterschiede,  die  manchmal 
freilich  äußerst  auffallend  und  von  nicht  zu  unterschätzendem  Werte  sind; 
eine  durchgreifendere  Bedeutung  scheint  nach  unseren  bisherigen  Ergebnissen 


*)  I on  Pfeiffer  in  der  Diskussion  am  Internistenkongress 
und  aucli  in  späteren  Publikationen  von  Kölle  über  Cholera. 


1896  aufgeklärt. 
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die  PFEiFFERSclie  Reaktion  bei  der  Typbusdiagnose  zu  haben.«  — Von  den 
Agglutininen : »Sie  wirken  in  demselben  Sinne  und  innerhalb  derselben  Gren- 
zen spezifisch,  wie  man  von  Spezifizität  der  P FEiFFERschen  Reaktion  sprechen 
kann,  also  Choleraserum  wirkt  weitaus  am  stärksten  auf  Choleravibrionen 
agglutinierend,  Typhusserum  auf  Typhusbazillen  u.  s.  w.,  aber  es  wirkt  auch  1 
ganz  deutlich  auf  ganz  fremde  Bakterienarten  und  zeigt  sich  auch  diesen 
gegenüber  wesentlich  anders  als  Normalserum.  Auch  hier  scheint  der  Satz 
zu  gelten,  dass  die  Serumwirkung  um  so  stärker  ist,  je  näher  die  angewandte 
Bakterienart  der  immunisierenden  verwandt  ist.  Gegenüber  ganz  fremden 
Arten  kann  jede  Spur  von  Agglutination  bei  Zimmertemperatur  ausbleiben.« 

Deshalb  komme  der  Reaktion  aber  doch  ein  hoher  diagnostischer 
Wert  zu,  denn  bleibt  die  Reaktion  negativ  oder  bleibt  sie  unvollkommen, 
so  ist  es  völlig  sicher,  dass  der  geprüfte  Bakterienstamm  nicht  zu  jener  i 
Art  gehört,  welche  zur  Herstellung  des  Serums  gedient  hat. 

Pfeiffer  & Vagedes  163  konnten  noch  in  demselben  Jahre  (1896)  auf 
Grund  ihrer  Untersuchungen  mit  70  Cholerastämmen  und  20  Vibrionen- 
arten  an  einem  hochwertigen  Choleraimmunserum  die  Ueberzeugung 
aussprechen,  dass  die  Reaktion  bei  Einhaltung  der  quantitativen  Ver- 
hältnisse streng  spezifisch  sei:  »eindeutige  Resultate,  die  eine  strenge 
Spezifizierung  erlauben«,  lautet  ihr  Urteil.  Kolle164  hat  sich  im  I.  Band 
dieses  Handbuches  im  Abschnitte  »Spezifizität  der  Infektionserreger« 
auch  dahin  ausgesprochen,  dass  die  Agglutinine  sich  als  ein  ganz  vor- 
zügliches Dififerenzierungsmittel  für  Kulturen  einander  gleicher  Bakterien 
(bei  Typhus-  und  -ähnlichen  Bazillen  und  bei  Cholera-  und  -ähnlichen 
Vibrionen)  erweisen,  indem  das  hochwertige  Serum  von  hoch  gegen 
Cholera  und  Typhus  immunisierten  Tieren  nur  die  Cholera-  resp.  Typhus- 
bakterien agglutiniert.  Diese  Thatsachen  stehen  auch  heute  noch  fest. 
Da  man  aber  seit  Widal  die  Reaktion  auch  für  die  Krankheits- 
diagnose verwendete  und  dabei  dem  Krankenserum  in  derselben  Weise 
auch  eine  hohe  Spezifizität  zuschrieb,  die  sich  aber  nicht  in  der  Weise 
bestätigen  konnte,  so  entwickelte  sich  unter  Nichtbeachtung  der  ganz 
verschiedenen  Umstände  aus  der  Frage  der  diagnostischen  Verwertbar- 
keit der  Agglutination  durchs  Krankenserum  eine  Streitfrage  über  die 
Spezifizität  der  Agglutination;  bei  derselben  wurde  immer  und  immer 
»künstliches,  hochwertiges  Immunserum  und  Identifizierung  von  Bak- 
terien durch  dasselbe«  mit  dem  »unbekannten  Krankenserum  und  der 
Diagnose  eines  unbekannten  Krankheitserregers  aus  demselben«  für 
gleichwertig  gehalten;  ein  zweiter  Irrtum  bestand  darin,  dass  man  die 
Agglutinationsverhältnisse  bei  Typhusbazillen  und  Choleravibrionen  auch 
auf  andere  Bakterien  übertrug,  ohne  sich  die  prinzipielle  Gewissheit 
zu  verschaffen,  ob  bei  denselben  thatsächlich  dieselben  Bedingungen 
vorhanden  wären.  So  entwickelte  sich  eine  große  Litteratur  über  die 
Spezifizität  der  Kranldieits-  (Typhus) diagnose  aus  dem  Krankenserum, 
auf  Grund  der  Agglutination.  Diese  Untersuchungen  machten  eine  Reihe 
interessanter  und  wichtiger  Verhältnisse  der  Agglutinine  im  Serum 
Kranker  bekannt,  auch  in  tierischen  Immunseris,  welche  zu  theoretischen 
Erörterungen  Veranlassung  gaben,  und  dabei  neben  den  Fehlerquellen 
der  Diagnose  auch  Methoden  feinerer  Auswertungen  kennen  lehrten. 

Es  schien  daher  angezeigt,  an  der  Hand  dieser  Untersuchungen  historisch 
die  Verhältnisse  der  Agglutination  im  Krankenserum  mit  Rücksicht  auf 
die  Spezifizität  zu  entwickeln;  es  sei  aber  nochmals  betont,  dass  diese 
Frage  nach  der  Spezifizität  der  Agglutination  des  Krankenserums  nicht 
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identisch  ist  mit  der  Frage  der  Spezihzität  der  Agglutination  überhaupt; 
letztere  ist  nur  auf  Grund  experimenteller  Untersuchungen  zu  entscheiden. 

Bei  den  zahlreichen  Untersuchungen  über  das  Serum  Typhuskranker 
liegen  natürlicherweise  über  die  Frage,  ob  und  welche  Bakterien  durch 
dasselbe  auch  agglutiniert  werden,  am  meisten  Beobachtungen  vor,  da- 
neben auch  von  einzelnen  bei  Tieren  erzeugten  Typhusimmunseris.  Von 
den  verwandten  Mikroben  sind  namentlich  der  Bacillus  der  Psitta- 
kose, der  GÄRTNERseke  Bacillus,  B.  coli,  teils  typisches,  teils  Para- 
coliarten,  manchmal  auch  ohne  nähere  Charakteristik  der  geprüften 
Colistämme,  und  in  neuerer  Zeit  jene  dem  Typhus  näherstellenden 
Para  coli  arten  zu  nennen,  die  als  Paratyphus,  oder  auch,  wie 
Kayser  bereits  hervorgehoben  hat,  inkorrekterweise  als  Typhoid- 
bazillen bezeichnet  werden. 


Gilbert  & Fournier  165,  ferner  Achard  & Bensaude  166  geben  an,  dass 
der  Bac.  psittacosis  durch  das  Serum  Typhöser  agglutiniert  werde;  Widal 
& Sic  ARD 167  stellten  aber  die  große  Differenz  in  der  Serumverdünnung  fest, 
welche  den  NoCARDSchen  Bacillus  (1  : 10(,  und  welche  den  Typhusbacillus 
(1 : 60)  agglutiniere.  Nach  Nicolle168  soll  allerdings  das  Serum  von  an  Psitta- 
kose (?)  erkrankten  Menschen  nicht  nur  diesen  Bacillus,  sondern  auch  den 
Typhusbacillus  1 : 10 — 1 : 60  agglutinieren , auch  das  Serum  von  mit  Bac. 
psittacosis  infizierten  Tieren  soll  beide  Bazillen  in  demselben  Maße  aggluti- 
nieren, woraus  Nicolle  auf  eine  nahe  Verwandtschaft  schließt.  Bensaude169 
konnte  bei  typhusimmunisierten  Tieren  erst  nach  längerer  Immunisierung  ge- 
ringe Aktion  auf  den  Psittacosisbacillus  beobachten,  während  die  Typhus- 
agglutination in  stärkeren  Serumverdünnungen  auftrat, 

Durham170  hat,  wie  bereits  angeführt,  Agglutination  des  GÄRTNERschen 
Bacillus  durch  Typhusserum  beobachtet,  Smith  & Texnant171  beobachteten 
hei  einer  Typhusepidemie  in  Belfast  in  ca.  25 % der  Fälle  Agglutination  eines 
oder  mehrerer  Stämme  des  Bac.  enteritidis  durch  das  Serum  der  Kranken 
auch  ohne  Typhusreaktion,  die  sich  erst  später  entwickelte;  auf  ein  oder 
mehrere  Coliarten  sahen  die  Autoren  in  50^  der  Fälle  Reaktion,  im  Beginn 
der  Erkrankung  allein  oder  auch  auf  den  GÄRTNERschen  Bacillus,  erst  später 
trat  die  Agglutination  auf  Typhusbazillen  auf. 

Die  Angaben  über  die  Beeinllussung  des  B.  coli  lauten  sehr  widerspre- 
chend, was  bei  den  Agglutinationsverhältnissen  des  B.  coli  an  sich  nicht  zu 
verwundern  ist;  so  sahen  Klein172  Immunserum  von  Meerschweinchen),  van 
de  Velde1736  (Typhusimmunserum  vom  Pferde  vom  Titer  1:1000  000), 
Durham174,  Oiilowski 97  Serum  Typhuskranker  und  von  Immuntieren),  Be- 
sage17411 und  Valagussa96,  Frankel175,  Ciiantemesse  175:1  keine  Einwirkung 
des  Typhusserums  auf  B.  coli;  Besage  und  Valagussa  hatten  solches  auf 
die  bei  Kinderenteritis  Dysenterie  der  Kinder)  gezüchteten  Colibakterien,  die 
durch  das  Serum  der  Kranken  häufig  agglutiniert  wurden,  (Besage  von 
50  Fällen  40mal  geprüft.  Fodor  & Rigler101  fanden  nur  Pseudoaggluti- 
nation, Ustvedt  176  und  Stern  beug  50  fanden  Typhusimmunserum  auf  aus 
Wasser  gezüchtete  Coliarten  wirksam,  Sternberg  sogar  Bis  zur  Verdünnung 
von  1:1000.  Nach  Beco177  agglutiniert  das  Serum  Typhöser  B.  coli  ebenso 
wie  den  Typhusbacillus.  Während  Johnston  & Mac  Taggart  (1.  c.)  nur 
selten  eine  Agglutination  des  I».  coli  durch  Typhusserum  sahen,  Courmont  17n, 
Chrihtopiiers  179  ähnlich  wie  auch  Kühler  & Sckeffler  keine  stärkere 
Beeinflussung  des  I».  coli  durch  Typhusserum  fanden  als  wohl  auch  durch 
normales  Serum,  findet  Rodet180  eine  gegenseitige  Wirkung  von  Typhus- und 
Coliserum  auf  Coli-  resp.  Typhusbazillen:  Widal  Nobecourt33,  Cour- 
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MONT178,  ZlEMKE181,  MANN53,  TARCHETTI 182  F.  BrANCATI  183,  VAX  DER 

Velde184,  Mils185,  auch  Pfaundler186,  Jatta64,  Biberstein  187  und  Stern188 
stellen  Agglutination  von  Colibazillen  durch  Typhuskrankenserum  fest. 

Andererseits  geben  Achard  &Bensaude166  bereits  au,  dass  Typhusbazillen 
auch  von  fremden,  differenten  Seris  agglutiniert  werden,  wie  die  erwähnte 
Beobachtung  bei  NocARDscher  Bazillose,  von  Durham189  bei  Fleischvergiftungen 
B.  Gärtner)  es  zeigen,  ebenso  die  experimentellen  Untersuchungen  Orlowskis 
(Immunisierung  mit  löslichen  Coliprodukten),  Jattas  64,  wonach  Coliserum  von 
Kaninchen  und  Schaf  vom  Titer  1 : 1000  Typhusbazillen  nicht  oder  nur  in 
Konzentration  1 : 30  agglutiniert;  ohne  die  historische  Reihenfolge  in  der  Ent- 
wicklung der  Vorstellungen  verlassen  zu  wollen,  sei  kurz  angeführt,  dass  in 
den  letzten  Jahren  sowohl  vom  Krankenserum  bei  Paratyphus  und  bei  Fleisch- 
vergiftungen als  auch  bei  entsprechenden  Tierversuchen  zu  wiederholten  Malen 
konstatiert  wurde,  dass  Typhusbazillen  bei  derartigen  Infektionen  ebenfalls, 
vom  Krankenserum  sowohl  als  von  Immunseris,  agglutiniert  werden. 

Solange  einzelne  Autoren  nun  bemüht  waren,  der  Reaktion  eine 
mehr  oder  weniger  absolute  Spezifizität  zuzusprechen,  wurde  die  Agglu- 
tination anderer  Mikroben  als  des  Krankheitserregers  (Typhusbacillus) 
auf  vorhandene  Normalagglutinine  bezogen,  was  insofern  seine  Be- 
rechtigung hat,  als  solche  thatsäclilich  in  derselben  schwankenden  Höhe, 
wie  solche  Nebenagglutinine  gefunden  wurden,  auch  Vorkommen. 

Coliagglutination  wird  bekanntlich  häufig  auch  bei  normalen  Seris  gefunden, 
nach  Jatta  beim  Schaf,  beim  Menschen  bis  zu  Verdünnungen  von  1 : 100; 
auch  verschiedene  andere  Agglutinine  finden  sich  im  normalen  Serum;  am 
zahlreichsten  sind  auch  hier  die  Kenntnisse  über  Typhusagglutination ; bereits 
Gruber  & Durham  konstatierten  dieselbe,  ebenso  Grünbaum;  Widal  wollte 
dem  Rechnung  tragen  und  empfahl  daher  eine  Verdünnung  des  Blutserums 
auf  1 : 10. 

Stern190  fand  in  70  Fällen  Nichttyphöser  20  mal  eine  Agglutinationskraft 
bei  1 : 10,  hiervon  5 mal  auch  bei  1 : 20,  2 mal  1 : 30.  Köhler  bei  100 
untersuchten  Nichttyphuskranken  und  einer  Reihe  gesunder  Personen  12  mal 
A2  auf  Typhusbazillen  bis  20,  von  diesen  6 mal  A2  = 30  und  hiervon 
2 mal  A2  = 40.  Diese  Reihe  giebt  etwas  höhere  Verhältnisse  als  jene  Sklo- 
wers191,  welcher  bei  100  Kontrollfällen  Nichttyphöser  in  25^  1:10,  in  8^ 
1 : 20,  in  2%  1 : 30  und  in  \%  1 : 40  fand.  In  einzelnen  Fällen,  so 
Cassel  & Mann67  2 mal  bei  krupöser  Pneumonie  und  in  einem  Falle  von 
perniziöser  Anämie  Köhlers  fand  sich  sogar  A2  = 50.  In  einer  gewissen 
Relation  zu  dieser  Häufigkeit  der  Agglutinationsfähigkeit  des  menschlichen 
Serums  auf  Typhusbazillen  wurde  die  Verdünnungsgrenze  des  Serums,  welche 
noch  eine  absolut  sichere  Diagnose  auf  eine  bestehende  Typhuserkrankung  bei 
Ausschluss  einer  vor  kürzerer  Zeit  abgelaufenen  gestatten  soll,  successive 
erhöht  von  1 : 10  Widal,  1 : 30  Gruber,  Grünbaum  (1  : 32)  auf  1 : 50 
Stern,  sogar  1 : 75  Bruns  & Kayser192  und  1 : 100  Jürgens. 

Eigens  darauf  gerichtete  Untersuchungen,  von  denen  namentlich  die 
Köhlers  & Schefflers63  zu  nennen  sind,  haben  auch  ergeben,  dass 
dasselbe  B.  coli,  welches  von  einem  Typhusserum  agglutiniert  wird,  auch 
vom  Serum  eines  Gesunden  beeinflusst  werde,  ja  dass  sich  nie  ein  nur 
von  Typhusserum  agglutinierbares  Coli  fand;  bereits  früher  gab  J.  Bos- 
saert  an,  dass  die  normalen  Agglutinine  eines  Serums  auf  andere 
Vibrionen  durch  die  Immunisierung  mit  Choleravibrionen  nicht  beeinflusst 
werden;  Köhler  & Scheffler63  kamen  zu  'dem  Schlüsse,  dass  Aggluti- 
nation eines  Coli  nicht  als  spezifische  Eigenschaft  des  Serums  Typhöser 
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aufgefasst  werden  dürfe  — Angaben,  die  allerdings  Widerspruch  er- 
fuhren und  durch  neue  Untersuchungen  nicht  unwesentlich  modifiziert 
werden,  s.  später. 

Anderseits  wurden  doch  bei  Typhuskranken  relativ  häufiger  höhere 
Agglutinationswerte  für  B.  coli  gefunden,  so  dass  Jatta,  Pfaund- 
ler einen  gewissen  Parallelismus  zwischen  der  Wertigkeit  des  Typhus- 
immunserums und  der  Agglutination  auf  Coli  annahmen. 


Jatta  verweist  auf  einen  Fall,  in  welchem  menschliches  Typhusserum 
noch  in  der  Verdünnung  1 : 1000  Colibazillen  agglutinierte.  (Dieser  Fall, 
sowie  jener  Nobecourts  [Typhusrekonvaleszentin,  Agglutination  für  Typhus 
1 : 20,  für  Coli  1 : 12  000]  findet  allerdings  jetzt  mit  unserem  erweiterten 
Wissen  durch  die  Annahme  anderer  Infektionen  Paratyphus]  eine  bessere 
Erklärung.  Kühnau,  der  Normalserum  gleich  stark  auf  Typhus  wie  auf 
B.  coli  wirkend  fand,  meint  auch,  dass  stark  wirksames  Typhusserum  eine 
wenn  auch  schwache , doch  gesteigerte  Wirkung  auf  Colibakterien  besäße. 
Stern188  und  Biberstein187,  auf  deren  Befunde  wir  noch  zu  sprechen  kommen, 
konstatierten  wiederholt  vom  Typhuskrankenserum,  dass  es  Colibazillen  stärker 
als  Typhusbazillen  agglutiniere.  Masins184,  van  de  Velde  konnten  mit  Ty- 
pkusserum  1:100  von  21  Colistämmen  20  agglutinieren.  Thomassen  195  fand 
einen  Bacillus  einer  Kälberbakteriämie  von  Typhusserum  agglutiniert,  Ziemke181 
ein  atypisches  Coli  bei  1 : 50;  dazu  die  angeführten  Befunde  bezüglich  des 
NoCARDschen,  des  GÄiiTXERSchen  Bacillus,  bei  denen  teilweise  Auftreten  und 
Verlauf  der  Agglutination  vom  Typhuskrankenserum  verfolgt  wurde;  dabei 
trat  die  Agglutination  auf  Typhusbazillen  bei  geringerer  Konzentration  auf. 


Achard  196  sprach  sich  daher  dahin  aus,  dass  nicht  die  Agglutination 
an  sich,  sondern  der  Grad,  in  dem  sie  stattfände,  spezifisch  sei. 
Widal196  drückt  sich  bei  Besprechung  dieser  Verhältnisse  dahin  aus,  »dass 
der  infizierende  Mikroorganismus  dem  Serum  so  sehr  seinen  Stempel 
aufdrücke,  dass  es  gegenüber  Angehörigen  derselben  Familien  ihre 
Zusammengehörigkeit  durch  die  Agglutination  verrät,  die  manchmal  pro- 
portional dem  Grade  der  Verwandtschaft  ist«.  Lannelongue  & Aciiard197 
fanden,  dass  längere  Immunisierung  das  Auftreten  von  Agglutininen  auf 
nahestehende  Mikroben  zur  Folge  habe,  die  ursprünglich  vom  Serum 
nicht  beeinflusst  wurden  (vergl.  Kölle59). 

So  kam  es,  dass  man  die  verschiedenen  Agglutinine  wie  auf  Typhus 
und  seine  »Verwandten«  z.  I».  Paracoli,  Alcaligenes,  als  im  Zusammen- 
hang stehend  betrachtete  und  sich  vorstellte,  dass  neben  dem  infizieren- 
den Bakterien  auch  andere,  namentlich  Verwandte,  beeinflusst  werden; 
für  den  infizierenden  Stamm  seien  die  Agglutinine  am  höchsten,  für 
die  Verwandten  minder  hoch.  Dieses  Verhältnis  fand  seinen  Ausdruck 
in  der  von  Pfaundler  zuerst  gebrauchten  Bezeichnung  der  »Gruppen- 
aggluti  nation «.  Es  besteht  eine  relative  Spezifizität,  nur  die  maxi- 
male Reaktion,  die  im  meist  verdünnten  Serum,  ist  absolut  spezifisch. 
Pfaundler  formulierte  das  Verhältnis  noch  weiter:  »Der  Agglutinations- 
wert sinkt  in  dem  Verhältnis,  in  dem  sich  der  betreffende  Stamm  in 
der  Artenreihe  vom  inokulierten  resp.  von  dem  spontan  krankheits- 
erregenden entfernt;  der  Agglutinationswert  des  letzteren  ist  also  die 
höchste  Erhebung  der  über  eine  mehr  oder  minder  weite  Strecke  der 
Artenreihe  sich  erhebenden  Agglutinationskurve«  (Pfaundler). 

Wenn  ein  Typhusimmunserum  außer  Typhusbazillen  auch  noch  andere 
nahestehende  Bakterien,  wie  den  Bacillus  der  l’sittacosis,  Colibazillen  agglu- 
tiniert,  den  Typhusbacillus  aber  bereits  in  der  geringsten  Konzentration,  so 
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haben  wir  in  der  Verdünnung  einerseits  eine  spezifische  Reaktion,  andererseits 
aber  in  der  Reaktion  auf  verschiedene,  in  dem  Falle  auch  morphologisch  und 
biologisch  verwandte  Bakterien  eine  »Gruppenreaktion«. 

Bei  derselben  spielt,  wie  sich  ans  den  zahlreichen  Anführungen  er- 
giebt,  das  B.  coli  eine  Hauptrolle.  Es  liegt  wohl  in  der  älteren  Tra- 
dition der  bakteriologischen  Forschung,  dass  zwischen  B.  coli  und 
Typhusbacillus  solche  nahe  verwandschaftliche  Beziehungen  angenommen 
werden,  die  nach  A.  Fischer198  gar  nicht  anzunehmen  sind.  Thatsäch- 
lich  giebt  es  auch  eine  Reihe  von  Untersuchungen,  bei  denen  sich  B. 
coli  zu  Typhusbacillus  in  der  Agglutination  ganz  fremd  verhielt: 

So  fand  Nicolle  bei  seinem  Coliserum  keine  agglutinativen  Eigenschaften 
gegenüber  Typhus,  Psittakose,  Massaua;  das  betreffende  Coli  auch  nicht 
empfindlich  für  Normalserum  des  Menschen  oder  Kaninchen,  noch  gegen 
Typhus-  oder  Massauavibrionenserum,  also  strenge  Spezifität.  Zahlreich  sind 
endlich  die  Fälle,  in  welchen  bei  menschlichen  Erkrankungen  unter  typhösen 
Symptomen  Agglutination  des  Blutserums  auf  (meist  atypisches)  Coli  aus  dem 
Kranken  gefunden  wurde,  ohne  Reaktion  auf  Typhusbazillen,  so  von  Vedel198*, 
Johnston  und  Mac  Taggart,  in  einigen  Fällen  von  Smith  & Tennart171. 
Aus  der  Litteratur  der  letzten  Jahre  wären  außer  den  Fällen  Gwyn  199, 
Cushing  200  noch  anzuführen:  die  Paratyphusfälle  Schottmüllers 201  (6  von 
68),  von  Kurth  202,  Brion  & Kayser  203,  de  Feyfer  & Kayser204,  Kay- 
ser205, sowie  die  Fälle  typhusähnlicher  Erkrankungen  ohne  WiDALsche  Re- 
aktion, von  Coleman  & Buxton206,  Johnston  207,  Hewlett  208,  Libman209 
und  Hume.  In  all  diesen  Fällen  bestand  Agglutination  auf  Paracolistämme, 
resp.  Paratyphus  ohne  einer  solchen  auf  EßERTHsche  Bazillen. 

Dieses  Verhalten  lässt  sich  mit  der  Vorstellung  der  »Gruppenagglu- 
tiuation«  für  die  positiven  Fälle  nicht  in  Einklang  bringen,  um  so  mehr, 
wenn  man  berücksichtigt,  dass  in  den  letzt  angezogenen  Fällen  von  Para- 
typhus zweifellos  in  der  pathogenen  Leistung  der  beiden  Bakterienarten 
große  Verwandtschaften  bestehen,  indem  die  Paratyphuserkrankungen  in 
ihren  Erscheinungen  die  größte  Aehnlichkeit  mit  Typhus  abdom.  besitzen. 

Auffallend  ist  es  ferner,  dass  sich  solche  Gruppenagglutinationen  auch 
nicht  dort  finden , wo  wir  wirklich  Grund  haben , von  Gruppen  im 
systematisch -naturwissenschaftlichen  Sinne  zu  sprechen,  z.  B.  bei  den 
Choleravibrionen.  Kolle59  und  Gotschlich211  sagen  diesbezüglich  »die 
Gruppenreaktionen,  welche  bei  Typhus  und  Coli  vorhanden  sein  sollen, 
treten  bei  den  Vibrionen  nicht  zu  Tage«.  Kolle  konnte  solche  bei 
seinen  zahlreichen  über  1000  verschiedenen  quantitativen  Bestimmungen 
mit  Choleraserum  ebensowenig  nachweisen,  wie  bei  der  Pest.*) 

Ganz  besondere  Verhältnisse  ergeben  sich  beim  Studium  der  Agglu- 
tination des  B.  coli. 


i 


Die  Untersuchungen  von  Bensaitde  169,  Pfaundler186,  Smith212,  Jatta61, 
Wolf213,  Rodet180,  Rothberger214,  Radziewsky215  haben  gezeigt,  dass  die 
Agglutination s Verhältnisse,  welche  bei  anderen  Bakterien  bestehen,  z.  B. 
Choleravibrionen,  Pest-,  Typhusbazillen,  beim  B.  coli  nicht  bestehen;  bei 
diesem  ist  eine  auf  einen  Stamm  (dem  zur  Immunisierung  verwendeten)  be- 
schränkte Agglutination  keine  seltene  Erscheinung,  ebenso  die,  dass  Stämme, 
die  sich  kulturell  und  biologisch  ganz  analog  verhalten,  durchaus  nicht  ge- 
meinsam von  demselben  Serum  agglutiniert  werden,  sondern  sich  wie  fremde, 


*)  Anmerk.  d.  Redaktion.  Es  ist  bemerkenswert,  dass  gerade  bei  diesen  so 
sicher  charakterisierbaren  Bakterienarten  strenge  Spezifizität  der  Agglutination 
vorhanden  ist. 
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streng  verschiedene  Arten  verhalten.  C.  Durham216  sah  in  eigens  daraufhin 
gerichteten  Untersuchungen  hei  zwei  Coliarten,  den  Stämmen  »Gwyn«  undBac.  0 
(Cushing),  die  sich  kulturell  nicht  differenzieren  ließen,  keinerlei  gegenseitige 
Serumreaktion:  ein  Serum  1 : 20  000  gegenüber  »Gwyn«  positiv,  war  1 : 100 
ohne  Effekt  auf  0. ; andererseits  ergab  sich,  dass  zwei  Coliarten,  welche  durch 
4jährige  künstliche  Kultur  gewisse  Gärwirkungen  strenge  bewahrt  hatten,  so 
dass  sie  jederzeit  leicht  zu  differenzieren  waren,  sich  gegenseitig  mit  ihren 
Immunseris  fast  gleich  hoch  beeinflussten  1 : 50000  und  1 : 30  000). 

Zur  Erklärung  der  Thatsaclie,  dass  Agglutinine  teilweise  oder  wechsel- 
weise auf  verschiedene  durch  andere  biologische  Eigenschaften  als  selb- 
ständig zu  betrachtende  Bakterienarten  oder  Rassen  einwirken,  ent- 
wickelte Durham  bereits  1900  eine  Vorstellung,  die  mit  den  Befunden 
von  Ehrlich  & Morgenroth  über  den  hämolytischen  Immunkörper 
übereinstimmt.  Wie  dieser,  ist  das  Agglutinin  auch  nicht  als  einheit- 
liche Substanz  zu  betrachten,  sondern  besteht  nach  Durham  aus  zahl- 
reichen Einzelagglutininen,  welche  ebensolchen  Komponenten  der  aggluti- 
nogenen  Substanz  des  Bakteriums  entsprechen ; bezeichnet  man  erstere 
mit  A,  B,  C u.  s.  w.  und  letztere  mit  a,  b,  c u.  s.  w.,  so  würden  sich 
die  z.  B.  bei  Typhusbazillen  und  Gärtners  Bac.  enteritid.  ergebenden 
Agglutinationsverhältnisse  etwa  so  erklären:  es  besitzen 

Bac.  typhi  Bac.  enteritidis 

konstituierende  Elemente  a,  b,  c,  d,  e d,  e,  f,  g,  h. 


Die  entsprechenden  Sera  hätten  entsprechend 


bei  Bac.  enteritidis 

C + D + E + F + G + H. 


bei  Typhusbazillen 

die  Agglutinine  A + B + C + D + E 

Typhusimmunserum  wirkt  mit  all  seinen  Einzelagglutininen  A + B 
-f*  C + D -f  E auf  die  entsprechenden  Komplexe  der  Typhusbazillen 
a + b + c + d + c ein,  die  Agglutination  giebt  daher  einen  maxi- 
malen Effekt,  während  bei  der  Einwirkung  auf  Bac.  enteritid.  nur  die 
Einzelagglutinine  C D + E der  zwischen  Typhusbazillen  und  Gärt- 
NERschen  Bacillus  gemeinsamen  Komplexe  c — |—  d -f-  e in  Aktion  treten, 
die  Agglutination  daher  nur  in  stärkeren  Serumkonzentrationen  zustande 
kommt;  dieselben  Anteile  sind  es  dann  im  Immunserum  des  Gärtner- 
schen  Bacillus,  welche  eine  beschränkte  Agglutination  für  Typhusbazillen 
ergeben.  Bei  einem  Bakterium,  welches  als  gemeinsame  Substanz  nur 
e besäße,  wäre  die  Wirkung  der  beiden  Sera  noch  beschränkter,  träte 
nur  in  starken  Konzentrationen  auf.  Für  den  bakteriolytischen  Im- 
munkörper wiesen  Morgenroth  & Ehrlich  217  nach,  dass  derselbe 
aus  Einzel-  oder  Partialimmunkörpern  besteht,  deren  jeder  einem  Re- 
zeptor am  Blutkörperchen  entspricht;  bei  verwandten  Tieren  wie  Ziege 
und  Rind  bestehen  eine  Anzahl  gemeinsamer  Rezeptoren,  daher  wirkt 
z.  I».  der  durch  Ziegenblutkörperchen  erzeugte  Immunkörper  auch  teil- 
weise, entsprechend  der  Menge  gemeinsamer  Rezeptoren,  auf  Rinder- 
blutkörperchen und  nicht  ausschließlich,  wohl  aber  quantitativ  in  be- 
reits geringerer  Menge,  stärkerer  Verdünnung  des  Serums,  auf  die 
Ziegenblutkörpcrchen.  Uebrigens  ist  noch  abzuwarten,  ob  solche  Be- 
ziehungen nur  bei  »verwandten«  Tieren  bestehen,  ob  nicht  auch  andere 
Faktoren  hierfür  eine  Rolle  spielen.  Allerdings  scheint  bei  den  Präzi- 
pitinen nach  dem  dcrmaligen  Stand  eine  Gemeinsamkeit  gewisser  Re- 
zeptoren und  daher  eines  Präzipitins  für  ganze  Tierklassen  (Säugetiere, 
Vögel)  zu  bestehen,  welches  aber  eben  auch  konstant  auftritt;  auch  die 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  44 
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Blutkörperchenhämolysine  verwandter  Tiere  scheinen  eine  konstante, 
mit  der  Phylogenese  in  Beziehung  stehende  Erscheinung  zu  sein,  Da- 
gegen sind,  wie  die  kurze  Skizze  zeigt,  die  Bakterienagglutinine  auf 
verschiedene  Arten  eine  viel  unregelmäßigere  Erscheinung. 

Smith  & Reagh218  nehmen  an,  dass  der  Agglutinationscharakter  wahr- 
scheinlich quantitativ  beeinflusst  werde,  wenn  derselbe  Bacillus  in  verschie- 
denen Wirten  lebt;  verdeckte  agglutinative  Eigenschaften  mögen  von  solchen 
biologischen  und  pathogenen  Beziehungen  vorausbestimmt  sein;  sie  beziehen 
sich  namentlich  auf  die  Fleischvergifter;  bei  den  Streptokokken  scheinen 
thatsächlich  solche  vom  tierischen  Organismus  abhängige  Beziehungen  zu  be- 
stehen (s.  Streptokokken  im  Anhänge  d.  Abschn.). 

Jüngste  Untersuchungen  Passinis219  zeigen,  wie  weit  Aenderungen 
auch  der  biologischen  Eigenschaften  mit  solchen  der  agglutinativen 
Fähigkeiten  einhergehen  können.  Ein  Serum,  hergestellt  mit  dem  fäulnis- 
erregenden Buttersäurebacillus  (B.  putrificus  Bienstock)  agglutiniert  außer 
Stämmen  dieses  Bacillus  auch  solche  des  Bacillus  der  Gasphlegmone, 
wenn  derselbe  sich  in  der  dem  fäulniserregenden  B.  putrificus  analogen 
Vegetationsform  befindet,  beweglich,  sporulierend,  fäulniserregend;  das 
Serum  wirkt  nicht  auf  die  sporenfreien,  unbeweglichen  Stäbchen  der 
Kohlehydrate  vergärenden  Form.  Andererseits  agglutiniert  ein  Serum, 
welches  mit  der  Kohlehydrat  vergärenden  Kultur  des  Gasphlegmone- 
bacillus hergestellt  ist,  diesen  in  allen  seinen,  auch  der  eiweißspaltenden 
Form,  nicht  aber  den  Bacillus  putrificus. 

Jedenfalls  ist  die  von  Wassermann  gebrauchte  Nomenklatur  der 
Partialagglutinine  — Mitagglutinine  — indifferenter  und  erscheint  die 
Bezeichnung  losgelöst  von  der  naturwissenschaftlichen  Systematik;  es 
können  mit  der  »Mitagglutination«  morphologische  und  biologische  Aehn- 
lichkeiten  im  Sinne  der  Artverwandtschaft  zusammenfallen,  aber  letztere 
ist  nicht  als  der  Grund  für  die  Mitagglutination  vorauszusetzen. 

Wir  hätten  somit  in  einem  Immun-  resp.  auch  Krankenserum  ver- 
schiedene Agglutinine,  von  denen  eines  den  spezifischen  Rezeptoren  des 
Bakteriums  entspricht  — das  Hauptagglutinin  — und  zahlreiche  Partial- 
agglutinine (Wassermann)  entsprechend  den  in  verschiedener  aber  in 
geringer  Menge  vorhandenen  gemeinsamen  Rezeptoren  für  andere  Bak- 
terien. Besitzt  ein  Bakterium  wenige  oder  keine  mit  anderen  Bakterien 
gemeinsame  Gruppen,  so  wird  ein  vollkommen  spezifisches  Agglutinin 
entstehen,  im  anderen  Falle  werden  sich  zahlreiche  Agglutinine  finden, 
wobei  das  der  zur  Immunisierung  verwendeten  Bakterienart  entsprechende 
als  Hauptagglutinin  erscheinen  wird.  In  dieser  Theorie  finden  die  zahl- 
reichen, sich  oft  diametral  widersprechenden  Einzelbeobachtungen  über 
ausschließliche  oder  mehrfache  Agglutination  von  Bakterien  zum  großen 
Teil  ihre  Erklärung.  Es  wird  nicht  jedes  Typhusimmunserum  gleich- 
artig sein,  sondere  eben  abhängig  von  den  Eigenschaften  des  betreffen- 
den krankheitserregenden  oder  des  zur  Immunisierung  verwendeten 
Stammes.  Es  wird  auch  nicht  jedes  Bakterium,  coli  z.  B.,  von  einem 
Typhusimmunserum  mitagglutiniert  werden,  sondern  gerade,  wo  bei  den 
Stämmen  des  Bacterium  coli  außerordentlich  zahlreiche  Individualitäten 
bezüglich  der  Agglutination  hervortreten,  wird  auch  nur  eines  oder  das 
andere  oder  auch  kein  Bacterium  coli  mitagglutiniert. 

Diese  Theorie  ist  auch  ganz  gut  mit  den  weiteren  Fortschritten  in 
der  Kenntnis  der  Natur  der  Agglutinine  als  Antikörper  der  bakteriellen 
Körpersubstanzen,  ohne  direkte  Beteiligung  ihrer  pathogenen  Wirkungen, 
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vereinbar.  Man  muss  eigentlich  staunen,  dass  bei  diesen  auf  der 
niedersten  Stufe  der  Organisation  stehenden  Mikroorganismen  noch 
bezüglich  des  vegetativen  Bestandes  ihrer  Zellen  bereits  so  mannigfache 
Differenzen  bestehen;  die  Unterschiede  der  pathogenen  und  fermen- 
tativen Leistungen  erscheinen  unseren  bisherigen  Vorstellungen  ent- 
sprechender, denn  sie  machen  so  und  so  oft  die  spezifische  Art  aus. 
Thatsächlich  ist  denn  auch  der  bakteriolytische  Immunkörper  (vergl. 
Friedberger,  Bd.  IV  dieses  Handbuches)  in  viel  höherem  Maße,  man 
kann  sagen,  absolut  spezifisch. 

Nach  dieser  Auffassung  schien  es  berechtigt  anzunehmen,  dass 
das  Hauptagglutinin  auch  immer  das  in  höheren  Verdünnungen 
wirksame  sei,  wenn  nicht  die  Agglutinabilität  nicht  nur  bei  ver- 
schiedenen Bakterien  sondern  auch  bei  verschiedenen  Stämmen  derselben 
Art  sehr  verschieden  wäre. 


Diese  Erscheinung  ist  eine  Tkatsache,  welche  nicht  nur  bei  der  Auswertung 
eines  Serums  zu  berücksichtigen  ist,  sondern  welcher  auch  bei  der  Feststellung 
differentialdiagnostischer  Beziehungen  Rechnung  zu  tragen  wäre  (vergl.  Dni- 


oalski,  der  den  GÄRTNERschen  Bacillus  vom  Serum  Gesunder  1 


100  agglu- 


tiniert  fand).  R.  Pfeiffer89  hat  ein  eklatantes  Beispiel  dieser  Art  an  zwei 
Cholerakulturen  gleicher  Abstammung  beobachtet,  von  denen  die  eine  hoch- 
virulent erhalten  wurde,  die  andere  aber  nur  auf  dem  Nährboden  fortgepflanzt 
wurde;  während  die  erstere  auf  ein  Testserum  vom  Titer  1 : 10  000  in  dieser 
Weise  auch  reagierte,  wurde  die  vollständig  avirulente  Kultur  noch  bei  Ver- 
dünnungen von  1 : 200000  agglutiniert.  Allerdings  giebt  es  vielleicht  auch 
Wandlungen  im  verkehrten  Sinne;  so  wird  jenes  Paracoli,  welches  frisch  aus 
dem  Wasser  von  Sternberg50  kultiviert  von  einem  Typhusimmunserum 
1:10000  noch  bei  1 : 1000  agglutiniert  wurde,  dermalen  nur  mehr  von  stär- 
keren Serumkonzentrationen  beeinflusst  (Lipschütz221,  vergl.  Kraus,  Spezifität 
der  Präzipitine,  dieses  Handbuch;.  Häufig  geht  mit  der  Zunahme  der  Agglu- 
tinabilität eine  Virulenzabnahme  einher  (Choleravibrionen  , aber  auch  nicht 
konstant,  sondern  wie  beim  Typhusbacillus  kann  allem  Anscheine  nach  die 
Agglutinabilität  mit  und  ohne  Virulenzschwankung  stark  differieren;  Klinger88 
fand  Kongruenz. 

Außer  dem  Rezeptoreuapparat  des  Bakteriums  kommt  aber  auch 
noch  dem  des  tierischen  Organismus  eine  wohl  ebenso  große 
Bedeutung  für  die  Konstitution  des  Agglutinins  an  Mitagglutininen 
zu,  denn  es  ist  in  der  Vorstellung  Ehrliciis  leicht  anzunehmen,  dass 
in  verschiedenen  Tieren  nicht  dieselben  Rezeptoren  bestehen,  sondern 
dass  infolgedessen  ein  und  dasselbe  Bakterium  bei  verschiedenen  Tieren 
auch  ein  verschiedenes  nicht  nur  in  seiner  Höhe  sondern  auch  im 
Gehalt  an  Mitagglutininen  differierendes  Agglutinin  liefern  wird. 
Wassermann  behandelte  mit  ein  und  demselben  Colistamm  Kaninchen, 
Meerschweinchen  und  Tauben  und  prüfte  das  Serum  auf  15  ver- 
schiedene Colistämme;  er  fand  seine  Voraussetzung  auch  erfüllt. 


Das  Kaninchenserum  I agglutinierte  in  der  Verdünnung  1 : 100  außer  dem 
zur  Behandlung  verwendeten  Coli  noch  zwei  Stämme.  Das  Meerschweinchen- 
serum, das  gegen  den  immunisierenden  Stamm  gleich  wirksam  war,  wie  das 
Kaninchenserum,  agglutinierte  auch  in  der  Konzentration  1 : 50  keinen  ein- 
zigen der  15  Stämme,  und  das  Taubenserum  agglutinierte  nicht  die  Colistämme, 
welcl  le  das  Kaninchenserum  mitaggluti liierte,  sondern  einen  anderen  Stamm, 
der  von  keinem  der  anderen  Sera  agglutiniert  wurde.  Nun  könnte  bei  B.  coli 
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die  große  Inkonstanz  seiner  agglutinogenen  Substanz  beim  Resultate  mit  von 
Einfluss  sein.  > 

R.  Pfeiffer89  fand  aber  ganz  ähnlich  verschiedene  Konstitutionen  des 
Agglutinins  gegenüber  Choleravibrionen  bei  Huhn,  Hund  und  Kaninchen; 
sämtliche  Tiere  wurden  mit  demselben  Cholerastamm  immunisiert;  das  Serum 
zeigte  nun  bei  verschiedenen  Stämmen  große  Unterschiede;  den  immunisierenden 
Stamm  agglutinierte  das  Serum  vom  Huhn  1 : 2000,  das  des  Hundes  und 
Kaninchens  1 : 200,  einen  anderen  vom  Huhn  1 : 200,  vom  Hund  1 : 500, 
Stamm  des  Serums  vom  Kaninchen  1 : 100.  Giebt  es  solche  Verschiedenheiten 
im  Hauptagglutinin,  so  sind  solche  der  Mitagglutinine  noch  eher  zu  gewärtigen. 

Lubowski  & Steinberg222  prüften  Staphylokokkenimmunsera  von  Ka- 
ninchen auf  Mitagglutinine  gegen  Typhusbazillen  und  andere  Bazillen;  bei 
einem  Tier  fand  sich  A2  für  Typhusbazillen  = 640,  für  Paratyphusbazillen  B 
==  160,  für  Bac.  Brügge  = 640  und  bei  einem  anderen  Tiere  mit  A2  für 
Brügge  = 320  blieb  Ä2  für  Typhusbazillen  und  Paratyphusbazillen  unter  20. 

Dass  bei  derselben  Tierart  die  Mitagglutinine  außerordentlich  schwan- 
ken können,  zeigen  die  Untersuchungen  Lipschützs23  an  drei  von  ver- 
schiedenen Pferden  stammenden  Typhusimmunseris  vom  Wiener  serotherapeu- 
tischen Institute  vom  Titer  1 : 10  000  und  1 : 20000  und  von  einem  aus 
der  Anstalt  in  Bern  (Tavel);  während  letzteres  und  eines  der  Institutsera  eine 
Reihe  von  Paracolistämmen  agglutinierten,  noch  in  Verdünnungen  von  1 : 200, 
den  GÄRTNERschen  Bacillus  auch  1 : 400,  beeinflusste  eines  derselben  auch 
vom  Titer  1 : 20000  gar  keinen  dieser  Stämme;  darnach  hätte  die  Höhe  des 
Agglutinationstiters  keine  Beziehung  zur  Zahl  und  Höhe  der  Partialagglutinine 
entgegen  der  Annahme  von  Bruns  & Kayser,  welche  auf  Versuche  mit  dem 
TAVELSchen  Typhusimmunserum  gestützt,  einen  Parallelismus  zwischen  diesen 
Eigenschaften  statuieren  möchten  (Mitagglutination  des  Bac.  Friedbergensis  und 
des  Ganstädter  Bac.  noch  bei  1 : 1000).  Bemerkenswert  ist  nun,  dass  das 
vom  selben  Pferde  stammende  Typhusimmunserum  (Pferd  » Zoroaster«), 
welches  in  den  Versuchen  Sternbergs  einen  Paracolistamm  (K.  B.)  noch  bei 
1 : 1000  agglutinierte,  1903,  nachdem  das  Serum  soviel  älter  geworden  war 
(das  Pferd  verendete),  denselben  nicht  mehr  agglutinierte. 

Es  finden  sich  auch  Anhaltspunkte,  dass  die  Mitagglutinine  eher 
in  der  Rekonvaleszenz  schwinden  als  die  Hauptagglutinine ; es  ist  noch 
nicht  untersucht  ob  dieses  Verschwinden  Teilerscheinung  der  Abnahme 
der  Wirksamkeit  überhaupt  ist,  die  sich  bei  den  um  das  10— 50 fache 
stärkeren  Hauptagglutininen  weniger  zeigt,  oder  ob  die  Mitagglutinine 
eine  größere  Labilität  besitzen.  Gar  nicht  untersucht  ist  ferner,  wie 
sich  die  Mitagglutinine  des  erhitzten  Serums,  wie  auf  bei  62°  erwärmte 
Bakterien  verhalten  (Joos’  a-  und  ß-  Modifikation  des  Agglutinins  und 
der  agglutinogenen  Substanz,  vergl.  Abschnitt  VII,  S.  729,  736);  es  ist  nicht 
ausgeschlossen,  dass  sich  hierin  noch  Unterschiede  gegenüber  den  Haupt- 
agglutininen finden  können;  auch  wäre  bei  neuerlichen  Untersuchungen 
über  die  Fällungsgrenzen  im  Serum  auf  dieselben  Rücksicht  zu  nehmen. 

Ob  nicht  auch  die  Krankheit  von  einem  Einfluss  insofern  ist, 
dass  bei  derselben  andere,  vermehrte  agglutinogene  Rezeptoren  auf- 
treten,  wissen  wir  nicht.  Bei  den  nun  bereits  älteren  Untersuchungen 
über  die  Agglutination  des  Serums  künstlich  mit  abgetöteten  Typhus- 
bazillen oder  Choleravibrionen  geimpfter  Menschen  konnte  darauf  noch 
nicht  Rücksicht  genommen  werden,  so  dass  Vergleichsobjekte  fehlen. 

Wie  im  Typhuskrankenserum  Mitagglutinine  anf  andere  Bakterien 
auftreten,  so  können  bei  anderen  Infektionen  Mitagglutinine  auf  Typhus- 
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bazillen  entstehen.  Solche  Mitagglutinine  gegenüber  Typhusbazillen 
können  begreiflicherweise  eine  nicht  immer  leicht  eruierbare  Quelle 
für  Irrtümer  bei  der  GRUBER-WiDALschen  Probe  werden;  es  ist  nicht 
schwer  sich  mit  Hilfe  dieser  »indirekten«  Agglutination,  wie  Stern223  die 
durch  Mitagglutinine  zustande  kommende  im  Gegensatz  zur  »direkten« 
(durch  das  Hauptagglutinin)  bezeichnet,  die  Fälle  zu  erklären,  in 
welchen  trotz  positiver  Reaktion  auf  Typhusbazillen  keine  Typhuserkran- 
kung vorlag,  auch  keine  vorausgegangen  war. 

So  wurde  von  Lümmel224  z.  B.  ein  Fall  von  Puerperalfieber  mit  stark 
positiver  WiDALscher  Reaktion  beschrieben;  jüngst  veröffentlichten  Lu- 
bowski  & Steinberg222  2 Fälle,  in  welchen  eine  Agglutination  des 
Krankenserums  auf  Typhusbazillen  bei  einer  Verdünnung  1 : 80  bestand, 
der  Krankheitprozess  das  eine  Mal  in  einer  Staphylokokken-,  das 
andere  Mal  in  einer  Proteusinfektion  bestand;  dieselben  Autoren  fanden 
auch  bei  Tierversuchen  mit  den  von  den  Kranken  gezüchteten  Bak- 
terien bei  einem  Proteusserum  vom  Kaninchen  (1  : 80000  f.  Proteus)  eine 
Mitagglutination  auf  Typhusbazillen  von  1 : 1280  und  beim  Staphylokokken- 
serum eine  Typhusagglutination  noch  bei  der  Verdünnung  1 : 640.  Die 
Autoren  kommen  zu  der  auch  hier  auseinandergesetzten  Vorstellung, 
dass  der  Ausdruck  »Gruppen-  oder  Familienagglutination«  sich  nicht 
halten  lasse,  sondern  dass  eine  Gemeinsamkeit  von  Agglutininrezeptoren 
auch  bei  Mikroorganismen  beobachtet  werden  kann,  die  nach  ihrem 
sonstigen  Verhalten  in  ganz  verschiedene  Gruppen  gehören. 

So  sehr  die  Mitagglutinine  für  die  diagnostische  Verwertung  des 
Kranken serums  von  Bedeutung  sind,  so  fallen  dieselben,  soweit 
solche  die  bisher  bekannten  Grenzen  einhalten,  bei  der  Verwertung  der 
Agglutination  für  die  Identifizirung  eines  Bakterium  (soweit  es 
Arten  angehört,  denen  die  Agglutination  als  Eigenschaft  der  Art  zu- 
kommt) vollständig  weg.  Wenn  das  Proteusimmunserum  für  Proteus 
einen  Wert  von  über  80000  hat,  so  haben  Mitagglutinine  von  1300 
keine  Bedeutung.  Mitagglutinine  kommen,  wie  das  Beispiel  zeigt,  auch 
bei  künstlich  erzeugten  Immunseris  vor,  sic  sind  aber,  wenn  man  den 
Titer  des  Serums  ausgewertet  hat,  gemeinhin  von  so  geringer,  wenn 
auch  nicht  absoluter  aber  doch  relativer  Höhe  gegenüber  dem  Haupt- 
agglutinin, dass  sie  für  die  Diagnose  keine  Rolle  spielen;  Kolle  meint, 
dass  namentlich  die  Ilochtreibung  der  Immunisierung  zwecks  Gewinnung 
hochagglutinierender  Sera  zur  Entstehung  von  Mitagglutininen  beitrage, 
wie  Aciiard. 


Es  ist  nicht  zu  bestreiten,  dass  die  Thatsache  der  Mitagglutination 
imstande  ist,  die  diagnostische  Bedeutung  der  Reaktion  im  Krankenserum 
einzuengen  und  herabzudrücken;  unter  gewissen  klinischen  Symptomen 
wusste  man  übrigens  bereits  seit  längerer  Zeit,  dass  einer  Agglutinations- 
kraft des  Krankenserums  auf  Typhusbazillen  keine  besondere  Bedeu- 
tung zukommt.  So  ist  als  Teilerscheinung  einer  Mitagglutination  wohl 
höchstwahrscheinlich  die  Agglutination  der  Typhusbazillen  bei  Jcterus 
zu  betrachten. 


Grünbaum57,  Köhler,  Zupnik226,  Eckhardt  227  beobachteten  bei  Ikteri- 
schen,  bei  Leberkrankheiten  mit  Icterus,  bei  WEinscher  Krankheit  (Zupnik), 
Eckhardt  auch  bei  Cholangoitis,  Megele228  bei  Leberabszess,  Langstein  & 
Meerwein229  bei  Cholangoitis  infolge  von  Cholelithiasis,  ebenso  Joachim230, 
dass  das  Blutserum  stärker  Typhusbazillen  agglutiniere  (1:30 — 1:20),  als  es  bei 
Nichttyphösen  der  Fall  ist.  Eisenberg  & Keller  sahen231  Agglutination  der 
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ÄRLOiNGSchen  Tuberkelbazillen  bei  Icterus  einmal  1:500,  das  andere  Mal  1:50. 
Die  Agglutinationskraft  der  Galle  ist,  wie  bereits  angeführt,  sehr  wechselnd, 
teilweise  ganz  negativ  (HoNL235aj;  Köhler232  fand  die  Galle  von  Menschen  und 
Tieren  ohne  Typhusinfektion  agglutinierend  auf  Typhusbazillen  besonders  bei 
konzentrierterer  Beschaffenheit  derselben  (Gallenstauung  durch  Ligatur  des  Duct. 
choledoch.),  auch  manchmal  nach  intravenöser  Injektion  von  taurocholsaurem 
Natron ; neuerliche  Untersuchungen  Königsteins  über  die  Galle  und  das 
Blutserum  bei  Icterus  (experimentell -hämolytischer,  bei  Cholecystitis,  Care, 
hep.,  Cirrh.  hep.  u.  s.  w.)  ergaben  ganz  negative  Resultate.  Eckhardt  fand  in 
einem  Falle,  wo  das  Serum  positiv  war,  die  Galle  (Fistel)  negativ.  Dieselben 
Resultate  wie  Königstein  erhielten  Gilbert  & Lipmann233,  indem  sie  in 
30  Fällen  von  Icterus  nur  zweimal  eine  positive  WiDALsche  Reaktion  er- 
hielten; es  ist  daher  unverständlich,  wie  so  die  Autoren  für  diese  beiden 
positiven  Fälle  eine  Typhusinfektion  der  Gallenwege  annehmen. 

Steinberg234  hat  bei  22  Fällen  von  Icterus  15 mal  gar  keine  nennenswerte 
Typhusagglutination  gefunden,  7 mal  A2  = 40  — 80,  in  2 Fällen  mit  höherer 
Agglutination  war  vor  Jahren  Typhus  vorausgegangen.  Auch  Kreissl  er- 
hielt wiederholt  bei  Ikterischen  nur  negative  Resultate  und  erwähnt  speziell 
eines  solchen  Falles  von  schwerer  fieberhafter  Gastroenteritis,  mit  katarrha- 
lischem Icterus  und  positiver  Diazoreaktion. 

0.  Rostoski235  teilt  mit,  dass  Lüdke  unter  30  Fällen  von  Icterus  17  mal 
Agglutination  auf  Typhusbazillen  bei  1 : 20,  dagegen  9 mal  bei  1 : 50  be- 
obachtet hat;  bei  vielen  Fällen  soll  sich  die  Agglutination  bei  Untersuchung 
einer  großen  Zahl  von  Bakterien  nur  auf  B.  typhi  bezogen  haben.  Rostoski 
sah  die  Reaktion  bei  einem  Falle  von  katarrhalischem  Icterus  noch  bei  1 : 1000. 

Joachim230  konnte  ein  paratyphusartiges  Stäbchen  in  einem  Falle  aus  der 
Milz  kultivieren,  welches  vom  Serum  1 : 40  agglutiniert  wurde,  und  fand  im 
Blutserum  des  Kranken  Agglutination  außer  für  Typhus  auch  für  Cholera- 
vibrio und  Pyocyaneus  (1  : 60 — 1 : 80). 

Es  liegt  nahe,  dass  wie  in  diesem  Falle,  auch  in  den  anderen  teils  un- 
bekannte Erreger  des  fieberhaften  Icterus,  teils  bei  der  Entzündung 
der  Gallenwege  u.  s.w.  eingedrungene  Bakterien  die  Quelle  für  ein  Agglu- 
tinin wurden,  welches  Mitagglutinine  für  den  Typhusbacillus  besaß. 
Auch  Stern223  spricht  die  Ansicht  aus,  dass  die  bei  Icterus  zuweilen 
vorkommende  erhöhte  agglutinierende  Wirkung  des  Blutserums  nicht 
durch  den  Icterus  sondern  durch  eine  ihn  begleitende  respektive  ihn 
verursachende  Infektion  hervorgerufen  wird.  Lubowski  & Steinberg222 
beziehen  den  Fall  Megeles  speziell  auf  eine  Staphylökokkeninfektion 
mit  Mitagglutination  von  Typhusbazillen  und  sprechen  die  Vermutung 
aus,  dass  zwischen  der  Typhusagglutination  bei  WEiLScher  Krankheit 
und  den  Angaben,  dass  es  sich  bei  dieser  Krankheit  um  eine  Proteus- 
infektion handle,  eine  Analogie  zu  ihrer  früher  citierten  Beobachtung 
vorliege. 

Als  eine  andere  Quelle  für  mehrfache  Agglutinine  ist  ferner  die 
Mischinfektion  zu  bezeichnen,  was  bereits  frühzeitig  bekannt  war; 
so  fanden  Widal  & Sicard  bei  mehrfacher  Immunisierung  (Typhus- 
bazillen und  Choleravibrionen)  mehrfache  Agglutinine  beim  Meerschwein- 
chen. Das  genauere  Studium  derselben  hat  in  den  letzten  Jahren 
wichtige  Unterschiede  gegenüber  den  Mitagglutininen  ergeben. 

Auch  hier  bildete  die  häufige  Coliagglutination  bei  Typhus  einen 
Ausgangspunkt,  und  zwar  die  in  höheren  - oder  ebenso  hohen  Werten 
als  für  Typhusbazillen  vorkommende,  welche  mit  der  schematischen 
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Vorstellung  der  Gruppenreaktion  nicht  zu  erklären  war,  nach  welcher 
das  Hauptagglutinin  den  ätiologisch  bedeutungsvollen  Bakterien  zukomme. 

So  fanden  Biberstein  & Stern  in  5 Fällen  das  Serum  Typhöser  gegen 
Colibazillen  wirksamer  als  gegen  Typhusbazillen.  Sie  erwogen  denn  auch 
die  Wahrscheinlichkeit , dass  in  solchen  Fällen  eine  Sekundärinfektion  von 
Darmgeschwüren  her  vorliege.  In  derselben  Weise  fassten  Widal  & Nobe- 
court236  ihren  Typhusfall  auf,  bei  dem  in  der  Rekonvaleszenz  Typhusbazillen 
1:20,  Colibazillen  1:12  000  agglutiniert  wurden,  und  Courmont  die  Coli- 
agglutination  bei  Tuberkulose.  Hier  ließen  die  vielen  Unterschiede  zwischen 
Tuberkel-  und  Colibazillen,  abgesehen  von  der  geringen  Menge  der  Aggluti- 
nine  gegenüber  Tuberkelbazillen,  an  eine  Gruppenreaktion  nicht  denken. 
Offenkundig  ist  endlich  die  Mischinfektion,  wenn  verschiedene  Bakterien  kul- 
tiviert wurden,  für  die  sich  Agglutinine  fanden,  z.  B.  Saquepee237  2 Typhus- 
fälle mit  Bac.  mesentericus,  einmal  im  Blute,  einmal  im  Sputum,  A2  ==  50  ; 
andere  Typhuskranke  derselben  Epidemie,  welcher  Sommerdiarrhöen  mit  dem- 
selben Bacillus  vorausgegangen  waren,  hatten  nur  A2  = 15. 


Von  Dineur238,  Castellani239,  Kretz240  u.  a.  wurde  konstatiert, 
dass  auch  hei  menschlichen  Sekundärinfektionen  mit  Staphylokokken 
oder  Streptokokken  oder  Pyocyaneusbazillen  die  Typhusagglutinine  er- 
halten bleiben.  Kayser  meint  allerdings,  dass  das  späte  Auftreten  von 
Typhusagglutininen  in  seinem  Falle  mit  der  Mischinfektion  durch 
Staphylokokken  Zusammenhänge.  Für  sekundäre  Coliinfektion  hei  Ty- 
phus wurde  namentlich  auch  der  Umstand  angeführt,  dass  das  Serum 
typhöser  Colistämme  vom  selben  Kranken  leichter  und  häufiger  agglu- 
tiniere,  dem  allerdings  auf  Grund  ausgedehnter  Untersuchungen  von 
Köhler  & Sciieffler,  wie  bereits  angeführt,  widersprochen  wurde. 
Castellani  studierte  die  Frage  der  Mischinfektion  an  der  Hand  gleich- 
zeitiger Immunisierungen  in  der  Weise,  dass  er  das  Serum  mit  der 
EHRLicuschen  Methode  der  spezifischen  Absorption  der  Agglutinine  durch 
die  entsprechenden  Bakterien  prüfte.  Er  immunisierte  Kaninchen  gleich- 
zeitig mit  Bacillus  typhi,  Bacterium  coli  und  Bac.  pseudodysentericus 
oder  mit  einzelnen  derselben  allein.  Die  spezifische  Absorption  mit  den 
zur  Immunisierung  verwendeten  Bakterien  ergab,  dass,  während  das 
entsprechende  Agglutinin  durch  die  homologen  Bakterien  vollständig 
erschöpft  werden  konnte,  die  anderen,  den  gleichzeitig  mit  zur  Immu- 
nisierung verwendeten  Bakterien  entsprechenden  Agglutinine  vollständig 
erhalten  blichen,  z.  B.  Agglutinin  für  Typhusbazillen  durch  Eintragung 
von  Typhusbazillen  erschöpft,  während  Agglutination  auf  Coli  und  Pseudo- 
dysentericus erhalten  bleibt.  Fanden  sich  jedoch  in  einem  Serum,  er- 
zeugt durch  Immunisierung  mit  einem  einzigen  Bakterium,  auch  Agglutinine 
für  andere,  Mitagglutinine,  so  verschwinden  die  letzteren  mit  der  Aus- 
füllung des  Hauptagglutinins  durch  das  homologe  Bakterium.  Diese 
Resultate  entsprechen  den  früher  gegebenen  theoretischen  Voraussetzungen 
für  das  Zustandekommen  der  Mitagglutinine.  Es  ist  sehr  einleuchtend, 
dass  hei  der  Zusammensetzung  des  Hauptagglutinins  aus  Partialagglu- 
tininen  letztere  mit  der  Erschöpfung  des  ersteren  ebenfalls  verschwinden. 
Totsuka  240  bestätigte  dieselben  Verhältnisse  für  die  Colimitagglutinine 
eines  Typhusserums. 

Mit  Hilfe  der  Absorptionsmethode  (Castellanis  Versuch)  konnte  nun 
der  für  die  Praxis  der  klinischen  Serodiagnostik  wichtige  Nachweis 
erbracht  werden,  dass  auch  hohe  Agglutinationswerte  im  Krankenserum 
von  Mitagglutininen  herriihren  können. 
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So  konnte  Jürgens22  die  hohen  Agglutinationswerte  für  Paratyphus  Typus  B, 
welche  er  bei  der  Typhusepidemie  in  Trier  beobachtete,  als  Mitagglutination 
erweisen.  Von  24  Fällen  fanden  sich  22  mal  außer  Agglutination  für  Typhus- 
bazillen auch  solche  für  Paratyphus  Kurth.  Der  Agglutinationswert  für 
letzteren  blieb  meist  hinter  dem  für  Typhusbazillen  zurück.  In  einzelnen  Fällen 
aber,  namentlich  im  Anfang  der  Erkrankung  und  auch  in  der  Rekonvaleszenz, 
fanden  sich  sehr  hohe  Werte,  z.  B.  1 : 1000  auf  Typhusbazillen,  1 : 1500 
auf  Paratyphus  oder  Typhus  1 : 50,  Paratyphus  1 : 400. 

Bei  einem  Serum , welches  Typhus  1 : 5000,  Paratyphus  1 : 4000 
agglutinierte , ergab  die  Absättigung  mit  Typhus  Typhusagglutination 
1 : 2000,  Paratyphus  1 : 500,  die  Absättigung  mit  Paratyphus  Typhus- 
agglutination 1 : 5000,  Paratyphus  1 : 1000.  Dass  die  Absättigung  mit 
Typhusbazillen  nicht  zum  vollständigen  Verschwinden  des  Agglutinins 
führte,  rührt  daher,  dass  dieselbe  nicht  so  weit  wiederholt  und  fort- 
gesetzt wurde,  wie  es  nach  Eisenberg  & Volk  notwendig  ist  (vgl.  S.  746). 
Der  Versuch  zeigt  aber  deutlich,  wie  mit  dem  Sinken  des  Typhusagglutinins 
im  noch  höheren  Maße  das  Agglutinin  für  Paratyphus  schwindet  von  4000 
auf  500,  was  bei  einer  Mischinfektion  nach  Castellani  nicht  der  Fall  ist. 

Versuche  mit  Kaninchenserum  ergaben  ebenfalls  bei  der  Immunisierung 
mit  Typhusbazillen  einen  relativ  hohen  Wert  auf  Paratyphus  : f.  Typhus 
600,  Paratyphus  200,  und  bei  der  Immunisierung  mit  Paratyphus  ebenso 
relativ  hohen  für  Typhus  : f.  Paratyphus  800,  Typhus  400.  Ganz  entsprechend 
den  Angaben  Castellanis  schwindet  bei  der  Absättigung  des  Hauptaggluti- 
nins das  Nebenagglutinin,  während  bei  der  Absorption  des  letzteren  das 
Hauptagglutinin  nicht  beeinflusst  wird. 

Diese  Beobachtungen  zeigen,  dass  weder  die  langvertretene  Voraus- 
setzung, dass  die  stärkere  Agglutination  für  einen  Mikroben  seine  agglu- 
tinogene  (infektiöse)  Bedeutung  involviere,  für  Krankensera  absolut  richtig 
ist,  noch  dass  zwei  hochwirksame  Agglutinine  unbedingt  auf  eine  Misch- 
infektion zu  beziehen  sind. 

Jürgens  fand  eine  Bestätigung  seiner  Auffassung  durch  die  Bestimmung 
des  Schutzwertes  der  Krankensera;  während  der  Titer  für  Typhusbazillen 
0,008 — 0,002  betrug,  war  der  für  Paratyphusbazillen  von  dem  der  normalen 
Sera  nicht  verschieden. 

Ebenso  konnte  Körte241  in  seinen  zwei  Fällen  von  Paratyphus  zeigen, 
dass  die  Mitagglutination  für  EßERTHsche  Bazillen,  welche  das  Serum 
1 : 80  zeigte,  nach  Absorption  durch  Paratyphusbazillen  vollständig  ver- 
schwand. Die  Beobachtungen  sind  wichtig,  da  sie  zeigen,  dass  bei 
Typhus  und  typhusähnlichen  Erkrankungen  selbst  höhere  Agglutinations- 
werte für  sich  noch  nicht  beweisend  sind,  dass  für  zwei  Krankheitserreger, 
Typhus  und  typhusähnliche  Bazillen,  solche  Vorkommen,  die  nicht  von 
Mischinfektion  herrühren.  In  analogen  Fälllen  von  Hünermann,  Con- 
RADl , DRIGALSKI  & JÜRGENS242,  SlON  & REGEL243,  auch  ZuPNIIv  & 
Posner244  ließ  der  bakteriologische  Nachweis  von  nur  Paratyphusbazillen 
die  Mischinfektion  ausschließen. 

Auch  für  die  Ruhrbazillen  scheint  nach  Jürgens245  die  spezifische 
Absorption  eine  Differenzierung  der  Agglutinine  zu  gestatten ; als  Erreger 
einer  Ruhrepidemie  hat  Jürgens  einen  Bacillus  analog  dem  Flexner- 
schen  Bacillus  nachgewiesen,  welcher  vom  Serum  der  Kranken  und 
Rekonvaleszenten  in  starken  Verdünnungen' (1 : 200,  1 : 500  und  darüber) 
agglutiniert  wurde;  daneben  bestand  auch  Agglutination  auf  den  Bac. 
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Kruse,  allerdings  bei  geringeren  Verdünnungen.  Bindung  der  Agglu- 
tinins durch  Kruse  ließ  das  auf  Flexner  unbeeinflusst,  umgekehrt  sank 
bei  Bindung  durch  Flexner  auch  der  Agglutinationswert  für  Kruse. 

Die  Methode  der  spezifischen  Absorption  (Castell  ANischer 
Versuch)  könnte  somit  sicher  die  Differentialdiagnose  zwischen  Mit- 
agglutininen  und  selbständigen  Spezialagglutininen  gestatten,  wenn 
nicht  die  Möglichkeit  bestünde,  dass  auch  Mitagglutinine  anderer  Abstam- 
mung vorliegen  könnten.  Körte  macht  mit  Recht  darauf  aufmerksam,  dass 
in  einem  Falle  ein  Mitagglutinin  für  Typhusbazillen  vorhanden  sein 
könne,  welches  von  einem  anderen  Bakterium  herrührt  (s.  Fälle  von 
Proteusinfektion  Lubowski  & Stejnberg)  und  nicht  vom  Paratyphus- 
bacillus, daher  bei  der  spezifischen  Absorption  durch  letzteren  erhalten 
bleiben  würde. 

Weitere  Untersuchungen  haben  denn  auch  ergeben,  dass  die  Ab- 
sorptionsmethode nicht  absolut  die  weitgehenden  Schlüsse  gestattet, 
dass  auch  allem  Anscheine  nach  mit  Haupt-  und  Mitagglutininen 
einerseits,  mit  den  Spezialagglutininen  bei  Mischinfektionen,  wie  man 
dieselben  bezeichnen  könnte,  anderseits  noch  nicht  alle  Möglichkeiten 
für  das  Vorkommen  mehrfacher  Agglutinine  erschöpft  sind.  Es  sei 
zunächst  erinnert,  dass  bereits  Bordet  selbständige  Agglutinine  im 
Normalserum  des  Pferdes  mittels  spezifischer  Absorption  nachgewiesen 
hat  (vgl.  S.  672).  Weitere  Einblicke  in  diese  Verhältnisse  geben  die  Unter- 
suchungen von  Posselt  & Sagassee52,  sowie  die  jüngst  veröffentlichten 
Arbeiten  von  Hetsch  & Lentz60.  Posselt  & Sagassee  untersuchten  mit 
Hilfe  der  Absorption  die  Agglutinine  für  Typhusbazillen,  Colibazillen, 
Choleravibrionen  und  Dysenteriebazillen  in  normalen  Seris,  sowie  in 
denen  von  Typhus-  resp.  Dysenteriekranken  und  in  tierischen  Immun- 
seris;  ihre  Resultate  gehen  dahin,  dass  verschiedene  Nebenagglutinine 
sich  in  ihrer  Bindungsfähigkeit  ganz  selbständig  verhalten,  wie  die 
Normalagglutinine  bei  Bordet  und  die  Spezialagglutinine  bei  Misch- 
infektionen. 

Im  normalen,  sowohl  menschlichen  als  im  Tierserum  fanden  sie  mehrfache 
Agglutinine  für  die  genannten  Bakterien,  ebenso  auch  in  den  Immunseris  und 
Krankenseris ; sie  finden  bei  der  Immunisierung  neben  der  Steigerung  des 
Hauptagglutinins  auch  eine  Steigerung  der  Nebenagglutinine.  Die  letzteren 
sind  bei  manchen  Typhusseris,  bei  Coli-  und  Choleraimmun  seris  auffallend 
hoch.  So  hatte  ein  Typhusimmun -Meerschweinchenserum  vom  Titer  12  000 
Nebenagglutinine  für  Cholera  4000 — 4500,  für  Dysenterie  3500 — 4000,  ein 
menschliches  Typhusserum  vom  Titer  230  Coliagglutinin  60  — 80,  Cholera- 
agglutinin 90  — 100.  Bei  der  Absättigung  des  Hauptagglutinins  finden  die- 
selben nun  durchwegs,  dass  die  Nebenagglutinine  erhalten  bleiben,  ja  nicht 
nur  das,  sondern  auch,  dass  die  Nebenagglutinine  in  ihrer  Stärke  nicht  un- 
bedeutend zunehmen.  Ein  Typhusimmunserum  vom  Titer  100  mit  Neben- 
agglutinin Coli  10,  Cholera  20,  Dysenterie  20  zeigt  nach  vollständiger  Absor- 
bierung des  Typhusagglutinins  durch  Typhusbazillen  Coliagglutinin  35  — 40, 
Cholera  40 — 45,  Dysenterie  40.  Ein  Typhusimmunserum  vom  Pferde  mit 
dem  Titer  15  000 — 2000Ö  Nebenagglutinine  für  Coli  300,  für  Cholera  640, 
für  Dysenterie  80  ergiebt  nach  vollständiger  Erschöpfung  des  Typhusagglu- 
tinins auf  0,  für  Coli  700  — 800,  für  Cholera  2500  — 3000,  für  Dysenterie 
300 — 400.  Aus  den  Versuchen  über  Absorption  der  Nebenagglutinine  sei 
noch  angeführt:  Dasselbe  Typhusserum  vom  Titer  100  zeigt  nach  kompletter 
Absorption  des  Coliagglutinins  für  Typhus  einen  Titer  150,  für  Cholera  40. 
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für  Dysenterie  35 — 40;  das  hochwertige  Typhuspferdeserum  nach  Eintragung 
von  Choleravibrionen  für  Typhusbazillen  einen  Titer  von  30000  gegen  früher 
15  000 — 20  000,  für  Coli  500  gegen  früher  300,  für  Dysenterie  300  gegen  i 
früher  80.  Nur  ganz  vereinzelt  fand  sich  ein  Sinken  des  Nebenagglutinins 
im  Absorbat  des  Hauptagglutinins  (im  Dysenterieserum  sinkt  bei  Absorption 
mit  Dysenteriebazillen  das  Typhusagglutinin). 

Im  Gegensatz  zu  Castellani,  Jürgens  und  Körte  finden  die 
Autoren  hinsichtlich  der  Absorption  des  Hauptagglutinins  und  der 
Nebenagglutinine  keinen  prinzipiellen  Unterschied,  indem  dieselben  je- 
weilig sich  als  gleichmäßig  selbständig  erweisen,  ja  sogar  nach  Ab- 
sorption des  Agglutinins  in  ihrem  Werte  ansteige n.  Hierfür  könnte 
an  die  Möglichkeit  des  Ausfalls  von  irgendwelchen  hemmenden  Sub- 
stanzen gedacht  werden;  eine  Analogie  wTäre  die  Beobachtung  Picks246,  j 
welcher  bei  der  Ausfüllung  eines  Typhusimmunpferdeserums  vom  Titer 
1 : 20000  durch  Bakterienkoaguline  in  der  über  dem  Niederschlag 
stehenden  Lösung  vollständige  Agglutination  für  Typhusbazillen  bei 
1 : 40000  fand.  Sehr  auffällig  ist,  dass  die  Steigerung  konstant  eintrat. 

Von  Dr.  Gasiorowski  am  Wiener  serotherapeutischen  Institute  vor- 
genommene, noch  nicht  publizierte  Untersuchungen  an  Pferdeseris,  nor- 
malen sowie  an  Immunseris  ergaben,  dass  sich  in  normalen  Seris  (5) 
ebenso  hohe  Agglutinine  finden  können  wie  im  Immunserum,  z.  B.  für 
Coli  350,  für  Paracoli  1000,  für  Cholera  300 — 350.  Die  hohen  Werte 
Posselt  & Sagassers  fanden  sich  nicht;  auch  trat  nie  nach  Absorption 
z.  B.  durch  Typhus bazillen  eine  Erhöhung  der  Testierenden  Agglutinine 
ein;  nur  teilweise  wurde  ein  Sinken  der  Nebenagglutinine  beobachtet, 
im  Immunserum,  wie  in  den  normalen  Seris,  blieben  andere  Agglutinine 
unbeeinflusst. 

Die  Selbständigkeit  von  Nebenagglutininen  in  ihrer  Bindungsfähig- 
keit konstatierten  auch  Hetsch  & Lentz60. 


Diese  Autoren  verfolgten  die  im  Normalserum  sowie  im  Choleraimmun- 
serum eines  Pferdes  vorkommenden  Nebenagglutinine  für  andere  Vibrionen 
und  fanden,  dass  während  der  Immunisierung  mit  Choleravibrionen  eine 
Steigerung  solcher  normal  vorhandener  Agglutinine  neben  der  der  Cholera- 
agglutinine  stattfände,  und  dass  neue  Agglutinine  auf  bisher  nicht  agglutinierte 
Stämme  auftraten.  Die  Nebenagglutinine  sind  nie  so  bedeutend  (ca.  1 : 200 
bei  einem  Titer  von  1 : 10000  für  Choleravibrionen),  dass  sie  den  Wert  der 
Immunsera  als  spezifisch  diagnostisches  Hilfsmittel  beeinträchtigen  könnten. 
Sie  kamen  ferner  zu  dem  Resultate,  dass  eine  völlige  Ausfällung  der  spezi- 
fischen Agglutinine  aus  einem  hochwertigen  Choleraimmunserum  nicht  gelänge, 
dass  dabei  der  Ausfall  der  nicht  homologen  Agglutinine  entweder  0 oder 
doch  sehr  gering  wäre,  auch  nicht  gleichmäßig  erfolge,  indem  nur  immer  die 
Agglutinine  des  einen  oder  des  anderen  Stammes  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  mit  ausgefällt  wurden,  während  die  anderen  Agglutinine  in  ihrem  Be- 
stände voll  erhalten  blieben.  Sie  halten  daher  die  Ausfällungsmethode  für  von 
kaum  praktischem  Werte. 


Auch  die  Untersuchungen  von  Posner  & Zupnik244  lieferten  ein  ab- 
weichendes Verhalten;  die  Autoren  fanden  bei  5 als  Paratyphus  ge- 
deuteten Fällen,  dass  3 mal  Paratyphusbazillen,  2 mal  Typhusbazillen 
sämtliche  agglutinierende  Eigenschaften  erschöpften;  bei  einem  sicheren 
Typhusserum  jedoch  konnte  die  Agglutinationskraft  sowohl  durch 
Typhus-  wie  durch  Paratyphusbazillen,  durch  beide  jedoch  nur  partiell 
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erschöpft  werden.  Die  Autoren  schließen,  dass  für  diagnostische  Zwecke 
am  Krankenbett  nach  den  bisherigen  Erfahrungen  die  Methode  kaum 
zu  verwerten  sei.  Nach  den  früher  angeführten  Resultaten,  die  Jürgens, 
Körte  erhielten,  scheint  es  aber  doch,  dass  unter  gewissen  Verhält- 
nissen vielleicht  gerade  bei  Typhus  und  typhusähnlichen  Erkrankungen, 
bei  Dysenterie,  die  Methode  zu  empfehlen  ist. 

Die  übereinstimmenden  Ergebnisse  Posselts  & Sagassees  sowie  die 
von  Hetsch  & Lentz  sagen,  dass  es  in  tierischen  Immunseris  sowie 
im  Krankenserum  heterologe  Agglutinine  giebt,  welche  keine  Bin- 
dungsfähigkeit für  die  zur  Immunisierung  verwendeten  resp.  bei  der 
Krankheit  beteiligten  Bakterien  besitzen,  sich  ebenso  selbständig  ver- 
halten, wie  jene  durch  Mischinfektionen  veranlassten  Agglutinine.  Die-  » 
selben  sollten  daher  auch  in  der  Bezeichnung  von  den  Partialagglutininen 
oder Mitagglutininen  differenziert  werden;  sie  könnten  als  »heterologe« 
Nebenaglutinine  oder  als  Nebenagglutinine  kurzweg  (Sagassee 
& Posselt)  unterschieden  werden. 

Eür  ihre  Entstehung  passen  die  Vorstellungen  über  die  der  Partial- 
agglutinine  nicht;  man  wird  veranlasst,  für  ihre  Entstehung  die  An- 
nahme zu  machen,  dass  außer  den  durch  die  Bindung  agglutinogener 
Substanz,  welche  bei  der  Immunisierung  resp.  Infektion  zur  Resorption 
gekommen  ist,  an  Zellrezeptoren  entstandenen  Agglutininen  mit  identischer 
haptophorer  Gruppe  (homologe  Agglutinine)  auch  andere  Rezeptoren 
verwandter  Qualität  frei  werden ; zum  Teil  scheinen  es  normale  Agglu- 
tinine zu  sein,  deren  Produktion  durch  den  adäquaten  Reiz  gesteigert 
wird;  vielleicht  hätte  man  sich  dieselben  an  demselben  Protoplasma  zu 
denken,  an  welchem  die  homologen  Rezeptoren  sitzen. 

Wir  haben  allerdings  wenig  Beispiele  dafür,  dass  ein  Rezeptoren- 
apparat durch  den  Reiz  einer  nicht  homologen  haptophoren  Gruppe 
zur  Sekretion  angeregt  wird;  darüber  wäre  zu  erinnern  an  die  Beob- 
achtungen Vernays  246  über  die  gegenseitige  Wirkung  aufeinander- 
folgender Immunisierungen,  welcher  eine  Abhängigkeit  des  Coliaggluti- 
nins  von  der  Immunisierung  mit  Typhusbazillen  fand.  Am  ähnlichsten 
verhielte  sich’s  in  der  Beobachtung  von  Obermeyer  & Pick79,  welche 
das  Entstehen  eines  heterologen  Präzipitins  betrifft,  nachdem  seine  Bil- 
dung einmal  durch  homologe  Immunisierung  angeregt  war  und  nun  ein 
fremdartiger  Eiweißkörper  einverleibt  worden  ist;  dieselben  sahen  näm- 
lich beim  Kaninchen,  dass  nach  einer  vor  Monaten  stattgefundenen 
Immunisierung  mit  Rinderserum  bereits  verschwundene  Präzipitine  auf 
die  Injektion  von  Pferdealbumosen  wieder  auftraten;  das  Serum  des 
Tieres  enthielt  nicht  nur  Pferdeserumpräzipitine,  sondern  auch  Rinder- 
präzipitine; dieselben  waren  in  einer  solchen  Stärke  vorhanden,  dass 
sie  nicht  als  Partialpräzipitine  betrachtet  werden  konnten.  Auch  die 
Beobachtung  v.  Dungerns248  könnte  hierher  gezählt  werden,  nach  wel- 
cher unter  mehreren  Kaninchen,  die  mit  Majaplasma  behandelt  worden 
waren,  eines  ein  Serum  besaß,  das  außer  Majaplasma  auch  Octopus- 
plasma  präzipitierte. 


Ueber  diese  heterologen  Nebenagglutinine  wissen  wir  noch  wenig 


es  ist  möglich,  dass  sie  häufiger  Vorkommen,  dass  manche  Mitagglutinine 
nach  ihren  Bindungsverhältnissen  hielier  zu  rechnen  wären,  z.  B.  die 
Typhusagglutinine  des  Staphylokokkenserums  (Lubowski  & Steinberg). 

Allem  Anscheine  nach  erreichen  auch  sie  in  hochwertigen  Immun- 
seris keine  nennenswerte  Höhe  (Hetsch  & Lentz)  und  kämen  nur  bei 
der  diagnostischen  Prüfung  des  Krankenserums  zur  praktischen  Be- 
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deutung;  bei  ihrem  selbständigen  Bindungsvermögen  könnten  sie  eine 
Mischinfektion  vermuten  lassen,  wenn  nicht  gar  ein  solches  Agglutinin 
auch  als  Hauptagglutinin  imponiert;  hei  niederen  Werten  für  das  Haupt-  | 
agglutinin  wäre  dies  möglich;  v.  Sagasser  & Posselt  geben  hohe 
Zahlen  für  solche  Nebenagglutinine  an,  namentlich  für  Choleraagglutinine ; 
ob  da  nicht  einer  besonders  leichten  Agglutinabilität  der  verwendeten 
Cholerakultur  bei  der  Auswertung  eine  Rolle  zufällt,  wäre  möglich  (der 
niedere  Titer,  den  das  choleraimmunisierte  Kaninchen  [1 : 100]  erreichte, 
könnte  damit  Zusammenhängen).  Zweifellos  kann  für  ihr  Auftreten  an- 
genommen werden,  dass  ebenso  wie  für  das  der  Mitagglutinine  auch 
für  diese  sowohl  der  Rezeptorenapparat  des  Bakteriums,  als  die  Tierart, 
auch  die  Individualität  des  Tieres  eine  Bedeutung  haben  wird. 

Für  die  Frage  der  Spezifizität  der  Agglutination  ist  es  sehr  * 
wichtig,  ob  einer  Bakterienart  die  Agglutinationsfähigkeit  als  Arteigen- 
schaft zukommt,  d.  h.  ob  sämtliche  Stämme  durch  das  mit  einem 
Stamme  hergestellte  Immunserum  in  einer  annähernd  gleichen  Intensität 
beeinflusst  werden.  Es  war  zweifellos  ein  Fehler,  sich  nicht  systema- 
tisch über  die  Agglutinationsverhältnisse  bei  den  einzelnen  Bakterien- 
arten Klarheit  verschafft  zu  haben,  sondern  die  bei  gewissen  Arten 
zweifellos  vorhandene  Spezifizität  auch  bei  anderen  angenommen  zu 
haben.  Das  Chaos  der  widersprechenden  Angaben  über  die  Mitaggluti- 
nation des  B.  coli  und  der  Typhusbazillen  sind  ein  Beispiel;  wie  früher 
bereits  angeführt,  zeigen  bezüglich  des  B.  coli  alle  Untersuchungen, 
dass  dasselbe  eine  große  Inkonstanz  seiner  agglutinablen  Substanz 
besitzt,  womit  die  älteren  und  neueren  Untersuchungen  Escherichs  und 
seiner  Schüler,  Pfaundler,  Lee  Smith212,  G.  Camy  247  von  der  Indivi- 
dualisierung des  Bact.  coli,  von  seiner  Variabilität  bei  Krankheit,  seiner 
Beeinflussbarkeit  durch  verschiedene  Eingriffe  (Kalomel),  der  Desindividua- 
lisierung bereits  nach  einer  Passage  gut  übereinstimmen.  Untersuchungen 
Totsukas  240  zeigen  von  den  steten  Schwankungen  der  Colistämme  an 
ein  und  demselben  Individuum;  er  fand,  dass  die  Zahl  der  von  einem 
Serum  beeinflussbaren  Stämme  im  Verlaufe  einiger  Wochen  stark 
wechselt.  Von  32  an  einem  Tage  aus  dem  Stuhle  gezüchteten  Coliarten 
waren  17  auf  ein  mit  einem  Coli  von  demselben  Tage  hergestelltes 
Immunserum  empfindlich;  nach  4 Wochen  waren  es  von  32  nur  mehr 
8,  ihre  Zahl  wechselt  jede  Woche.  Die  Annahme,  dass  beim  Bact.  coli 
die  agglutinable  Substanz  im  hohen  Maße  durch  verschiedene  uns  aller- 
dings nicht  näher  bekannte  Umstände  beeinflussbar  und  veränderlich 
ist,  würde  das  vielfach  konstatierte  individuelle  Verhalten  des  Bact.  coli 
vollständig  erklären. 

Diese  Inkonstanz  der  agglutinablen  Substanz  bei  Coli  führt  aber  auch  bei 
der  künstlichen  Kultur  nicht  zu  einer  Gleichartigkeit.  Rothberger,  Durham216 
konnten  keinen  nennenswerten  Unterschied  in  der  Agglutinabilität  älterer  und 
jüngerer  Colikulturen  finden. 

Schwer  agglutinable  Typhus-  oder  Cholerastämme  werden  im  Gegensatz 
bei  längerer  künstlicher  Kultur  leichter  agglutinabel ; wenn  es  gestattet  ist, 
aus  diesem  differenten  Verhalten  auf  verschiedene  Ursachen  für  die  jeweilige 
schwere  Agglutinabilität  oder  Inagglutinabilität  zu  schließen,  so  dürfte  dieselbe 
in  beiden  Fällen  verschieden  sein.  Wie  weit  biologische  und  pathogene  Eigen- 
schaften möglicherweise  auf  die  agglutinativen  Einfluss  haben  können,  wurde 
bereits  angedeutet  (Passini,  Smith  & Reagh)'. 
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Mit  der  Veränderlichkeit  der  agglutinablen  Substanz  kann  sieb  eine 
leichtere  oder  schwerere  Agglutinierbarkeit  verbinden,  wodurch  gelegent- 
lich scheinbar  zusammengehörige  Beziehungen  sich  ergehen  können.  In 
der  Gruppe  der  Paratyphen  und  der  Fleischvergifter  scheinen  solche 
wechselnde  Verhältnisse  zu  bestehen;  verschiedene  Autoren,  die  sich  da 
mit  der  Aufstellung  von  Gruppen  beschäftigten,  kamen  zu  jeweils  ver- 
schiedenen Zusammenstellungen.  Die  Gruppen  De  Nobeles  249,  Traut- 
manns250 und  Drigalskis  251  der  zusammengehörigen  Fleischvergifter 
decken  sich  durchaus  nicht.  Immerhin  scheint  es,  dass  einzelnen  der 
hier  in  Frage  kommenden  Bakterien  mehr  oder  weniger  die  Agglutination 
als  spezifische  Arteigenschaft  zukommt,  so  außer  heim  Typhusbacillus, 
dem  Paratyphus  Typus  A und  B (die  zahlreichen  Fälle,  wo  das  Kranken- 
serum diesen  Bacillus  agglutinierte).  Hier  müssen  noch  neuerliche,  auf 
alle  in  Frage  kommenden  Verhältnisse  bezugnehmende  Untersuchungen 
Klärung  bringen. 

Eine  gewisse  Ähnlichkeit  in  einer  besonderen  Variabilität  der  agglu- 
tinablen Substanz  scheint  den  Streptokokken  zuzukommen,  nicht  so 
weit  gehend,  dass  die  Agglutinationsfähigkeit  nur  individuelle  Eigenschaft 
ist,  aber  doch  so,  dass  sich  die  Agglutinahilität  auf  Streptokokken  aus 
denselben  äußeren  Verhältnissen  beschränkt  z.  B.  Streptokokken  von 
Gelenkrheumatismus  (Meyer252),  von  Scharlach  (Salge  & Hasen- 
knopf253, Moser  & Pirquet254),  von  Variola  und  Vaccine  (de  Waele 
& Sugg  338)  von  derselben  Tierart,  an  die  sie  durch  Passage  gewöhnt 
wurden.  Neufeld  nimmt  zwar  Virulenzunterschiede  als  die  Ursache 
dafür  an,  dass  ein  Streptococcus  von  Scharlach,  der  durch  ein  mit 
solchen  erzeugtes  Immunserum  agglutiniert  wird,  die  Agglutinahilität 
durch  Scharlachstreptokokkenserum  nach  Passage  durch  die  Maus  ver- 
liert; es  ist  schwer  sich  vorzustellen,  dass  der  aus  der  menschlichen 
Leiche  kultivierte  Streptococcus  nicht  virulent  sein  sollte. 

Bei  der  Gruppe  des  Tuberkelbacillus  und  der  säurefesten  Ba- 
zillen scheinen  die  zahlreichen  Mitagglutinine  eine  Spezifizität  einstweilen 
nicht  erkennen  zu  lassen  (Koch,  Wassermann). 


Kolles,  dass 
Bakterienarten 


Es  ist  ein  großes  Verdienst 
Untersuchungen  hei  einzelnen 
nationsverhältnisse  klarlegte  und  damit  die 
zifizität  der  Agglutination 


er  durch  systematische 
die  jeweiligen  Aggluti- 
über  die  Spe- 


Anschauung 


auf  eine  sichere  Grundlage  brachte. 


Die  Spezifizität  der  Agglutination  hängt  somit  ah 

1.  von  der  Bakterienart,  insofern  oh  derselben  ein  typischer  Re- 
zeptorenapparat zukommt. 

Fehlt  ein  typischer  Rezeptorenapparat,  ist  die  aglutinogene  Substanz 
variabel,  so  kann  von  einer  Agglutination  als  Arteigenschaft  nicht  die 
Rede  sein;  sie  besteht  nur  für  einzelne  Stämme,  eventuell  auch  mehrere 
derselben  Herkunft. 


2.  von  dem  die  Antikörper  liefernden  tierischen  Organismus, 
wobei  sowohl  Tierart  als  Individualität,  normaler  und  kranker  Orga- 
nismus von  Bedeutung  sein  werden. 

Kolle59  empfiehlt,  zur  Herstellung  agglutinierenden  Serums  mit  Recht 
die  Auswahl  solcher  Tiere,  welche  normal  geringe  agglutinierende  Eigen- 
schaften in  ihrem  Serum  besitzen. 


3.  von  der  Höhe 
Hauptagglutinins 


der  Agglutinationskraft,  von  der  Stärke  des 
als  dem  Träger  der  Spezifizität;  weil  die  Bedingungen 
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1 und  2 nicht  immer  in  absoluter  Weise  vorhanden  sind,  so  kommt  es 
doch  auch  zur  Entwicklung  von  Neben-  resp.  Mitagglutininen,  welche 
hei  einem  schwachem  Hauptagglutinin  ein  Resultat  trüben  können;  es 
empfiehlt  sich  daher  dringend  ein  sogenannt  hochwertiges  Serum;  |i 
die  Höhe  lässt  sich  nicht  absolut  festsetzen,  sie  wird  bei  den  einzelnen 
Bakterien  verschieden  sein;  da  beim  Pestbacillus  z.  B.  Forderung  1 
und  2 vorhanden  ist  resp.  leicht  zu  erfüllen  ist,  so  wäre  ein  Serum 
von  1 : 1000  weit  über  die  notwendige  Stärke,  für  Typhusbazillen  wäre 
es  zu  schwach,  da  wir  wissen,  dass  Paracoliarten  noch  hei  1:1000 
agglutiniert  werden  können.  Für  die  Bestimmung  des  Dysenterie- 
bacillus (Kruse-Shiga)  verlangen  Lentz  & Martini  255  ein  Serum  von 
1 : 600,  Kolle  für  Cholera  1 : 10000  u.  s.  w.  Genaue  vergleichende 
Studien  lassen  die  Stärke,  die  ein  Testserum  besitzen  soll,  eruieren.  * 
Krankenserum  ist  weder  hei  Dysenterie  (von  Lentz  betont)  noch  über-  > 
haupt  ein  geeignetes  Testserum.  Das  Serum  muss  bis  an  seinen  Grenz- 
wert austitriert  sein. 

Wenn  unter  diesen  Voraussetzungen  ein  Mikroorganismus  noch  mit 
Serumverdünnungen,  welche  dem  Grenzwerte  nahestehen,  agglutiniert 
wird,  so  kann  man  mit  Bestimmtheit  annehmen,  dass  er  mit  dem  zur 
Herstellung  des  Serums  verwendeten  identisch  ist. 

Es  erübrigt  noch  aufmerksam  zu  machen,  dass  die  Prüfung  streng 
quantitativ  und  am  besten  makroskopisch  erfolgt;  wenn  auch  die  mi- 
kroskopische Methode  immer  noch  empfohlen  wird,  so  ist  doch  gerade 
bei  solchen  Prüfungen  die  makroskopische  vorzuziehen;  die  vergleichen- 
den Tabellen  Hugo  Bruns  & G.  Kaysers  192  lassen  manchmal  erkennen, 
dass  Nebenagglutinine  nur  in  stärkeren  Konzentrationen  makroskopisch 
wirken,  während  die  mikroskopische  Agglutination  noch  um  mehrere 
Staffeln  weiter  reicht.  Vielleicht  wird  die  Verwendung  des  FiCKERSchen 
oder  eines  ähnlichen  Präparates  gleichmäßigere  Resultate  gehen. 

Unter  Berücksichtigung  aller  skizzierten  Faktoren  ist  denn  auch,  1 
wie  Kolle  es  vor  zwei  Jahren  in  diesem  Handbuch  (Bd.  I,  S.  301  ff.) 
hervorgehoben  hat,  ein  hochwertiges  agglutinierendes  Serum 
ein  absolut  zuverlässiges  Mittel  für  die  Identifizierung  resp. 
Differenzierung  von  Bakterien.  Es  giebt  nur  eine  Quelle  für  Irr- 
türner,  das  ist  die  Inagglutinabilität  resp.  mangelhafte  Aggluti- 
nabilität  eines  Stammes,  dessen  Art  die  Agglutination  als  typische  Eigen- 
schaft zukommt,  darüber  siehe  S.  752  »Ueber  Inagglutinabilität  von  * 
Bakterien«.  Viel  komplizierter  verhält  sich  die  Serodiagnostik  der 
Krankheit;  es  steht  für  dieselbe  ja  gewöhnlich  nur  das  in  seinem  Ge- 
halt an  Agglutininen  unbekannte  Serum  zur  Verfügung.  Wie  aus  den 
früher  angeführten  Beobachtungen  hervorgeht,  so  lässt  sich  eine  absolute 
Grenze,  von  welcher  an  die  Agglutination  als  spezifisch  zu  betrachten 
ist,  nicht  angeben,  außer  dass  die  Höhe  derselben  doch  über  der  im 
allgemeinen  bei  Normalagglutininen  verkommenden  stehen  soll;  immer 
sollen  die  Grenzwerte  bestimmt  werden.  Da  die  Anwendung  der  Reaktion 
sich  doch  hauptsächlich  auf  Typhus  und  typhusähnliche  Erkrankungen 
erstreckt,  so  wird  der  Nachweis  von  mehreren  Agglutininen  und  ihre 
Differenzierung  durch  das  spezifische  Bindungsvermögen  (Castellani) 
nach  dem  Beispiele  Jürgens  und  Kortes  angezeigt  sein,  oder  wie 
Wassermann  und  Totsuka  sich  ausdrücken,  an  Stelle  des  sichtbaren 
Agglutinationsphänomens  die  quantitative. Bestimmung  der  gebundenen 
Agglutininmengen  zu  setzen.  Ist  aus  dem  Kranken  gleichzeitig  ein  Bak- 
terium  kultiviert  worden,  so  wird  seine  ätiologische  Bedeutung  durch 
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den  Nachweis  einer  Agglutination  desselben  mit  dem  Krankenserum 
wesentlich  gestützt  werden  (so  z.  B.  Fleischvergiftungen,  infektiöse  Darm- 
katarrhe [Colicolitis  Escherieh  u.  s.  w.) 

Ausbleiben,  Fehlen  einer  Agglutination  hat  keine  ausschlaggebende 
Bedeutung;  in  solchen  Fällen  sowie  bei  sehr  leichten  Erkrankungen  in 
Epidemieen  oder  gar  um  Gesunde  als  eventuell  infizierte  Personen  zu 
eruieren,  ist  nur  das  Kulturverfahren  anzuwenden,  da  bei  leichten  Er- 
krankungen Agglutination  ganz  fehlen  kann  trotz  Bazillennachweis 
Jürgens’22). 

Ueber  die  Verwendbarkeit  der  Serodiagnostik  bei  verschiedenen  Bak- 
terien und  Krankheiten  (GRUBER-WiDALSche  Reaktion)  soll  im  folgenden 
nach  den  einzelnen  Bakterien  kurz  berichtet  werden. 

Anhang. 

Serodiagnostik  verschiedener  Bakterien. 

Typhusbacillus. 

Die  Agglutination  der  Typhusbazillen  wurde  aus  verschiedenen  Gründen, 
nicht  zum  wenigsten  ob  der  praktischen  Bedeutung  der  GRUBER-WiDALSchen 
Reaktion  mannigfaltig  studiert;  als  Prototyp  der  agglutinablen  Bakterien 
wurde  derselbe  zu  den  zahlreichen  experimentellen  Untersuchungen  verwendet; 
in  der  vorstehenden  Darstellung  sind  denn  auch  alle  für  die  Serodiagnostik 
wesentlichen  Punkte  bereits  angeführt,  so  dass  nur  eine  kurze  Zusammen- 
stellung erübrigt. 

Die  Identifizierung  der  Typhusbazillen  kann  durch  ein  hochwertiges  Immun- 
serum von  einem  Mindestwerte  von  1:10000—1:20000  sicher  vorgenommen 
werden.  Der  Vorschlag  Kayser  & Bruns  15,2  minderwertige  Sera  1:1000  oder 
1:2000,  empfiehlt  sich  nicht,  weil  bei  1:1000  noch  Paracoliarten  agglutiniert 
werden  können;  bei  einem  hochwertigen  Typhusimmunserum  von  1:50000 
hat  ein  Mitagglutinin  von  1 : 1000  keine  Bedeutung  mehr,  da  diese  Verdün- 
nung relativ  bereits  zu  konzentriert  wäre  um  aus  ihrer  Wirksamkeit  noch  die 
Zugehörigkeit  eines  fraglichen  Bacillus  annehmen  zu  dürfen.  Kranken-  resp. 
Rekonvaleszentenserum  darf  nicht  benutzt  werden.  Agglutination  nahe  zum 
Grenzwerte,  zum  mindesten  in  einer  bedeutend  stärkeren  Verdünnung,  als 
die,  welche  die  empfindlichsten  Vertreter  der  Coli-  resp.  Paracoligruppe 
agglutiniert,  sichert  die  Diagnose.  Doch  schließen  niedere  Agglutinations- 
werte, selbst  Fehlen  der  Agglutination,  die  Zugehörigkeit  nicht  aus,  wenn 
die  kulturellen  und  biologischen  Eigenschaften  für  Typhusbacillus  sprechen, 
was  aus  dem  Vorkommen  nicht  oder  schwer  agglutinierbarer  Typhusstämme 
hervorgeht;  manchmal  in  kurzer  Zeit,  sonst  nach  einigen  Monaten  zeigen 
solche  Stämme  normale  Agglutination  (Nicolle  & Trenel56,  P.  Müller256, 
Lipschütz221,  Klinger88  u.  s.  w.);  Herstellung  eines  Immunserums  mit  einem 
solchen  Stamme  und  Prüfung  auf  sichere  Typhusstämme  kann  eventuell  in 
kürzerer  Zeit  die  Diagnose  stellen  lassen. 

G ruber- Wi DALsche  R e ak ti o n. 

Nach  einer  Zusammenstellung  von  Hofmann257  wäre  die  Reaktion  (mit  Hin- 
weglassung  der  Gruppe  III,  131  Fälle,  bei  denen  es  sich  wohl  um  Paratyphen 
gehandelt  hat  , in  2482  Fällen  bei  166  oder  6,7  % negativ  ausgefallen; 
interessant  ist,  dass  die  Häufigkeit  der  negativen  Fälle  sehr  verschieden 
nach  Ländern  ist;  während  Widal  nur  0,5  % negativer  Fälle  zählt,  hat 
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Durham  37,5  ^ ; es  läge  fast  nahe,  daran  zu  denken,  dass  in  Paris  vor- 
wiegend Typhus  abdom.  vorkommt,  während  in  London  auch  viele  typhus- 
ähnliche Erkrankungen  anderer  Aetiologie  (Paratyphus,  Fleischvergiftungen) 
häufig  sind;  Zupnik226  (Prag)  hatte  (mit  Abrechnung  20  abortiver  Typhusfälle  ' 
mit  13  negativen  Reaktionen)  bei  121  Fällen  2 negative  — 1,6  %,  Kreissl111  : 
(Wien)  bei  306  Beobachtungen  290  Erfolge  und  16  Misserfolge  (darunter  4 
mit  sicher  überstandener  Typhuserkrankung);  Köhler108  (Jena)  bei  88  Fällen 
1 negativ  = 1,1^ ; Rostoski  (Würzburg)  von  220  Fällen  3 negative  = 1,3^; 
Breuer258  (Königsberg)  in  43  Fällen  1 mit  unklarer  Reaktion,  Guerard259 
rechnet  auf  Grund  seiner  Erfahrungen  und  deren  von  Cabat  2591,  Anders  & Mc 
FARLAND259b,  Stengel  und  Kneüss  über  95  % positive  Reaktionen  und  ! 

auf  Nichttyphen,  wo  die,  welche  Typhus  überstanden  haben,  oder  leichte 
Erkrankungen  Vorlagen,  mitgerechnet  sind,  Pakes  260  bei  304  Fällen  3,3^ 
Irrtümer;  es  darf  daher  nicht  wundern,  wenn  verschiedene  Urteile  die  Reaktion 
als  »praktisch  wichtig«  als  »ein  verlässliches  Mittel  zur  Diagnose,  welches  den 
anderen  weit  überlegen  ist«  (Breuer)  oder  »bestes  Diagnosticum«  (Dineur238, 
Fiocca261),  bezeichnen,  die  »großen  Dienste  für  den  Nachweis  zweifelhafter 
für  Verlauf  und  Verbreitung  aber  wichtiger  Fälle  rühmen«  (Mewius262). 
Für  einen  Teil  der  negativ  reagierenden  Fälle,  namentlich  gehäufter,  dürfte 
kein  Zweifel  bestehen,  dass  es  sich  nicht  um  Typhuserkrankungen  gehandelt 
hat,  sondern  um  durch  von  anderen  typhusähnlichen  Stäbchen  hervorgerufene, 
wie  es  bei  der  von  Hünermann  263  in  Saarbrücken  beobachteten  Epidemie 
der  Fall  war:  42^  negative  Typhusreaktionen,  das  Blutserum  aller  Kranken 
reagierte  aber  auf  ein  Paratyphusstäbchen.  Es  giebt  aber  sicher  Fälle,  in 
welchen  die  Reaktion  fehlt;  unter  den  166  negativen  Fällen  der  HoFMANNschen 
Zusammenstellung  konnte  8 mal  der  Typhusbacillus  nachgewiesen  werden,  bei 
anderen  Fällen  ließ  die  Obduktionsdiagnose  keinen  Zweifel  (z.  B.  Schuh- 
macher 263a);  bei  den  Todesfällen  könnte  man  annehmen,  dass  die  Reaktion 
später  noch  aufgetreten  wäre;  auch  Fälle  mit  temporärem  Fehlen  der  Reaktion 
mögen  Vorkommen.  Trotzdem  muss  man  annehmen,  dass  es  Fälle  giebt,  in  denen 
die  Reaktion  fehlen  kann.  Aus  dem  Vorkommen  der  Paratyphuserkrankungen 
folgt,  dass  bei  negativer  Reaktion  auf  Typhusbazillen  die  Untersuchung  auf  Para- 
typhusbazillen ausgedehnt  werden  muss;  namentlich  in  Gegenden,  wo  diese 
Vorkommen,  oder  wenn  bei  positiven  Fällen  der  bakteriologische  Befund  eines 
Paratyphusbacillus  erhoben  worden  ist;  die  Fälle  von  Sion  & Negel243  in 
einem  Orte  (Jassy)  mit  endemischem  Abdominaltyphus  zeugen  von  der  Not- 
wendigkeit dieser  Untersuchung;  auch  bei  positiver  Typhusreaktion  wäre  auf 
die  Thatsache  der  Mitagglutinine  hin  (Körte  241)  die  Reaktion  auf  Paratyphus 
auszudehnen.  Die  Absättigung  mit  Typhusbazillen  und  Paratyphusbazillen 
wird  das  spezifische  Plauptagglutinin  erkennen  lassen,  wie  früher  erörtert 
worden  ist;  dasselbe  hätte  auch  zu  gelten  für  Fälle,  in  welchen  aus  einem 
Krankheitsherd  ein  anderer  Mikroorganismus  gezüchtet  worden  wäre,  wie 
die  2 Fälle  Lubowsky  & Steinberg222.  Daher  wird  man  auch  den  Grenz- 
wert der  Agglutinationskraft  bestimmen  müssen,  um  bei  mangelhafter  Ab- 
sättigung doch  quantitative  Verhältnisse  eruieren  zu  können;  es  geht  nicht  an, 
bei  Vorhandensein  von  Mit-  und  Nebenagglutininen  aus  der  Höhe  eines  Ag- 
glutinins auf  dieses  als  Hauptagglutinin  zu  schließen.  Trotzdem  werden  Täu- 
schungen Vorkommen  können ; zählt  man  dazu  die  durch  Ausbleiben  der  Reak- 
tion, so  ist  es  richtig  zu  sagen,  dass  die  Reaktion  nicht  absolut  beweisend  sei, 
sondern  nur  ein  Symptom  darstelle,  wie  es  die  anderen  Krankheitssymptome 
(Scholtz  & Krause  263b)  seien,  z.  B.  die  Dlazoreaktion  (Ziemke),  und  ver- 
gleichbar ist  der  Albuminurie  zur  Nephritis  (Stern).  Wenn  man  aber  die 
in  vielen  Fällen  doch  sehr  geringe  Zahl  der  Misserfolge  2 — h%  berück- 
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sichtigt 7 so  dürfte  diese  Formulierung  doch  zu  weit  gegangen  sein;  es  wäre 
Rostoski235  zuzustimmen,  dass  die  Reaktion  als  ein  Kardinal  Symptom  an 
erster  Stelle  zu  nennen  ist  und  »für  die  Diagnose  weit  mehr  ins  Gewicht 
fällt  als  jedes  der  übrigen  Krankheitszeichen«.  Den  Wert  der  Reaktion 
illustrieren  auch  solche  Fälle,  bei  welchen  der  Nachweis  einer  anderen  Er- 
krankung sehr  geneigt  gemacht  hat,  sie  nicht  zu  berücksichtigen  und  sich 
dann  doch  die  Typhusinfektion  herausstellte:  Rostoski  1.  c.,  hämorrhagische 
Nephritis,  stark  positive  Typhusbazillenreaktion,  nach  7 Tagen  Typhusbazillen 
im  Harn ; Dieudqxx£  & Rüper264,  Pneumonie,  die  Agglutinationsprobe  lenkte 
den  Verdacht  auf  die  typhöse  Natur,  oder  der  Fall  von  Pechere  & 
Heyer265,  einen  Phthisiker  betreffend,  bei  dem  bei  positiver  Reaktion  sich 
in  der  Leiche  keine  Typhusgeschwüre,  sondern  nur  tuberkulöse  Verände- 
rungen fanden,  aus  der  Milz  ließen  sich  aber  Typhusbazillen  züchten;  ein 
von  Kreissl  1.  c.  beobachteter  Fall  mit  typischen  Schüttelfrösten,  doch  auch 
Fieber  im  Intervall  38,3),  positive  Reaktion,  aber  Plasmodien  im  Blute;  nach 
Heilung  der  Malaria  entwickelt  sicli  der  Typhus  weiter.  Endlich  sind  die 
Vorteile  für  den  Nachweis  abgelaufener  abortiver  oder  latenter  (Nägeli266) 
Fälle  hervorzuheben,  wobei  erstere  in  anderer  Weisö  gar  nicht  festzustellen  sind. 

Die  Agglutinationsprobe  dürfte  auch  nicht  leicht  klinisch  durch  den  bak- 
teriologischen Nachweis  der  Typhusbazillen  zu  verdrängen  sein,  wenn  dieser 
auch  das  sicherste  diagnostische  Mittel  ist,  trotzdem  durch  den  Drigalski- 
CoxRADischen  Nährboden  die  Untersuchung  sehr  erleichtert  ist;  Krause  & 
G.  Sterz267  hatten  nur  60 % positive  Resultate  aus  dem  Stuhle,  Burdacii267* 
auf  verschiedenen  Wegen  72y„,  für  den  Nachweis  im  Blute  würden  die  von 
Neufeld  d.  Handb.  Bd.  II,  S.  250)  zusammengestellten  Untersuchungen  81  % 
positive  Resultate  geben  148  von  182).  Jemma2671’  hatte  bei  33  Fällen 
allerdings  30  positive  Befunde. 


Aussichtsvoller  erscheint  cs,  da  die  Agglutination  keine  absolut  bestimmte 
Diagnose  gestattet,  die  absolute  Spczifizität  der  Baktericidie  zur  Diagnosen- 
stellung beim  Typhus  heranzuziehen.  Stern  & Körte4  haben  auch  jüngst  ein 
klinisch  leichter  anwendbares  Verfahren  publiziert,  nämlich  die  baktericide 
Wirkung  des  Serums  in  Plattenkulturen  zur  Anschauung  zu  bringen;  dabei 
zeigte  sich,  dass  das  Serum  oft  in  100  ja  1000 fach  höherer  Verdünnung 
wirksamer  ist  als  es  agglutiniert,  wodurch  die  eine  Keimverminderung  vor- 
täuschende Agglutinationswirkung  eliminiert  erscheint;  ein  Serum  vom  8.  Krank- 
heitstage mit  A2  = 40  war  in  40000facher  Verdünnung  noch  deutlich  bak- 
tericid. 


Unbedingt  ist  Stern  und  mehreren  neuen  Autoren  zuzustimmen,  dass 
eine  Erhöhung  der  Serumverdünnung  für  die  WiDALSche  Probe  über  die  ge- 
wöhnliche von  nicht  typhösen  Seris  nicht  mehr  erreichte  Grenze  keine  Siche- 
rung für  die  Diagnose  giebt;  die  Forderung  auf  Verdünnungen  von  1:75 
(Bruns  & Kayseii102)  oder  1:100  JI'rgexs22)  lässt  die  Fälle  verlieren,  bei 


welchen  die  Agglutination  nicht  so  hoch  ist  und  es  sich  doch  um  Typhus 
handelt;  die  gangbar  gewordenen  Verdünnungen  1 : 30  für  die  makroskopische 
Reaktion  und  die  bei  schwacher  Vergrößerung,  1:50  für  die  mikroskopische 
empfehlen  sich  als  Ausgangswerte,  resp.  nach  der  Art  der  angewandten 
Methode  der  Verdünnung  1:20  oder  1:40  und  steigend;  auch  empfiehlt  sich 
die  Aufstellung  von  Reihen,  so  dass  annähernde  Grenzwerte  bestimmt  werden 
können. 


Paratyphus  Typ.  A und  B. 

Hochwertiges  Paratyphusserum  (Körte  1.  c.  für  Paratyphus  B,  ebenso 
Cox rai>[,  Drioalnki  & Jürgens242)  lässt  allein  Anscheine  nach  die  einzelnen 

Handbnch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  45 


706 


R.  Paltauf, 


Stämme  durch  die  Agglutination  identifizieren  (Schottmüller  B,  Kurth  (febr. 
Brem.  gastr.)  Saarbrückener  Stäbchen,  Kortes  Fälle).  Paratypbus  A und  B 
geben  weit  auseinanderliegende  Titer,  während  für  Typbus  Mitagglutination  in  ' 
hohem  Werte  besteht;  Immunserum-Paratypbus  B 1 : 3000  agglutiniert  Typbus  i 
noch  bei  1 : 1000 ; man  wird  demnach  auch  hier  hochwertige  Sera  von  min- 
destens 1:10000  für  die  Identifizierung  nachzuprüfen  haben.  Paratyphus  A 
scheint  weniger  Beziehung  zu  Typhus  zu  haben;  nach  Körte  sowohl  als  nach 
Brion  & Kayser  203  hat  das  Typhusimmunserum  keine  Beziehung  zu  Paratyphus 
A,  ebensowenig  als  das  Paratyphus-A-Immunserum  zu  Typhus. 

Nach  Trautmann  250  würde  der  Breslauer  Fleischvergifter  (Kaenschl)  mit 
Paratyphus  B in  Beziehung  stehen,  nach  v.  Drigalski220  aber  auch  mit  dem  ! 
GÄRTNERSchen,  welchen  v.  Drigalski  einer  fernerstehenden  Gruppe  zuweist. 

Bei  der  Prüfung  von  Krankenseris , analog  wie  bei  dem  Typhus,  wäre  *j 
zu  bemerken,  dass  höhere  Agglutinationswerte  häufiger  vorzukommen  scheinen 
und  dass  auf  Mitagglutinine  besonders  zu  achten  ist. 

Bazillen  der  Fleischvergiftung. 

Weder  für  die  Identifizierung  der  bei  Einzelfällen  und  Epidemieen  bekannt 
gewordenen  Erreger  noch  für  die  Diagnose  aus  dem  Krank ense rum  lässt 
aich  dermalen  ein  anderes  positives  Resultat  der  bisherigen  Untersuchungen 
anführen,  als  dass  das  Krankenserum  den  in  der  jeweiligen  Epidemie  resp. 
Einzelfalle  gezüchteten  Erreger  prompt  in  beträchtlichen  Verdünnungen  (z.  B. 
1:100)  agglutiniert,  bei  Verdünnungen,  welche  Typhusbazillen  oder  Para- 
typhusbazillen nicht  mehr  beeinflussen  (vergl.  v.  Drigalski220,  Hermann);  da 
die  verschiedenen  Erreger  gewisse  biologische  und  kulturelle  Unterschiede  , 
aufweisen  (Lackmusmaltose,  Lackmusmilchzucker,  Agar,  Lackmusmolke),  so 
dürften  diese  doch  als  die  ausschlaggebenden  Momente  zu  betrachten  sein; 
für  die  Agglutination  scheinen  ähnliche  Verhältnisse  zu  bestehen  wie  bei  B. 
coli,  vielleicht  mit  Bildung  einzelner  Gruppen  z.  B.  des  GÄRTNERSchen 
Bacillus.  (Vergl.  van  Ermengem  d.  Handb.,  Bd.  II,  S.  652.)  Die  Versuche 
de  Noeeles  249,  Trautmanns  250  und  v.  Drigalskis,  Gruppierungen  und  Identi- 
fizierungen unter  den  bekannt  gewordenen  Stämmen  vorzunehmen,  haben  zu 
keinen  übereinstimmenden  Resultaten  geführt.  Inwiefern  hierbei  die  von  Smith 
& Reagh  aufgestellte  Annahme  Berechtigung  hat,  dass  der  Agglutinations- 
charakter quantitativ  beeinflusst  werde,  wenn  derselbe  Bacillus  in  verschiedenen 
Wirten  lebt  (Schwein — Rind),  müssen  auch  noch  weitere  Untersuchungen  lehren. 

Bac.  aerogenes. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Scheffler,  Clairmont292,  und  nach  einer 
Beobachtung  Rothbergers214  scheint  es,  dass  die  Agglutination  gegenüber 
diesem  Bakterium  sich  typisch  und  spezifisch  verhält.  Scheffler  fand,  dass 
sich  B.  aerogenes  von  B.  coli  sicher  durch  die  Agglutination  differenzieren 
lässt,  allerdings  giebt  er  an,  dass  beide  Sera  sich  spezifisch  verhalten.  Nach 
Clairmont  scheint  aber,  dass  das  Serum  eines  Stammes  nicht  nur  den 
homologen  Stamm  sondern  alle  Stämme,  die  der  Art  zugehören,  beeinflusst; 
es  wurden  nämlich  sämtliche  Stämme  derselben  Herkunft  (Säuglingsstuhl) 
agglutiniert;  allerdings  versagte  ein  vom  Erwachsenen  stammender  Aerogenes 
vollständig.  Systematische  Bearbeitung  der  Frage  kann  auch  hier  erst  zu 
einem  sicheren  Urteil  führen. 

Dysenteriebacillus. 

Martini  & Lentz255  zeigten  in  einer  unter  Kolles  Leitung  ange- 
fertigten Arbeit,  dass  mit  einem  künstlichen  Immunserum  von  einem  Werte 
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von  mindestens  1 : 500  — 1 : 600  Dysenteriebazillen  sicher  zu  identifizieren 
sind,  sich  somit  analog  wie  Choleravibrionen  u.  s.  w.  verhalten;  die  Iden- 
tifizierung kann  aber  nur  mit  einem  solchen  künstlichen  Serum  vorgenommen 
werden  und  nicht  mit  einem  Rekonvaleszentenserum,  wie  es  aus  dem 
Verhalten  der  FLEXNERSchen  Dysenteriebazillen  von  den  Philippinen  her- 
vorgeht. Nachdem  Shiga268,  Kruse269,  Flexner270  das  Agglutinations- 
vermögen des  Serums  Dysenteriekranker  (ca.  vom  7.  Tage  an  und  Rekon- 
valeszenten konstatiert  haben,  hat  Flexner  die  in  Nordamerika  (New  Haven) 
und  die  in  Manila  aus  Stühlen  kultivierten  Dysenteriebazillen,  welche  völlig 
übereinstimmten,  auf  Grund  der  wechselseitigen  Agglutinationsreaktion  identi- 
fiziert, ebenso  Shiga  & Curry.  Martini  & Lentz  1.  c.  konnten  aber  mit 
dem  künstlichen,  in  höheren  Verdünnungen  wirksamen  Ziegenserum  die 
Gruppe  der  von  Siiiga — Kruse — Müller272,  Flexner  (New Haven) — Pfuhl273 
(Soldaten,  China)  gefundenen  Stämme  trennen  von  Flexxeks  Manilastämmen. 
Bei  uns  scheinen  beide  Ruhrbazillen  an  der  Krankheit  beteiligt  zu  sein 
(Jürgens274  Ruhrepidemie  mit  Flexners  Bacillus). 

Nach  Vedder  & Reval114  unterliegt  die  Reaktion  bei  den  Kranken  großen 
Verschiedenheiten;  sie  kann  fehlen,  trotzdem  Bazillen  im  Stuhle  sind,  ist  von 
sehr  verschiedener  Intensität,  kann  rasch  verschwinden;  die  Fälle  von  New 
Haven  zeigten  starke  Reaktion,  die  von  Lancaster,  Philadelphia  und  Morren 
eine  verhältnismäßig  schwache;  in  2 Wochen  kann  das  Agglutinationsver- 
mögen verschwinden;  so  war  bei  einem  Rekonvaleszenten  mit  A2  — 200  nach 
2 Wochen  mit  1:10  keine  Reaktion  mehr  zu  erhalten,  ferner  giebt  es  leichter 
und  schwerer  agglutinierbare  Stämme,  kurz  ganz  ähnlich  wie  beim  Typhus,  nur 
treten  bei  Dysenterie  überhaupt  auch  im  künstlichen  Serum  keine  so  hohen 
Agglutinationswerte  auf  wie  bei  Typhus  1 : 2000  scheint  der  Gehalt  des 
hochwertigsten  Immunserums  zu  sein  ; die  Immunisierung  kleiner  Tiere  ist 
sehr  schwierig,  fast  unmöglich:  Dörr271  beobachtete  bei  Rekonvaleszenten  ziem- 
lich hohe  Werte,  von  1 : 50 — 1 : 200,  2mal  unter  2 Fällen.  Jürgens274 
konnte  in  seinen  vom  1».  Flexner  verursachten  Ruhrfällen  das  Mitagglutinin 
für  Krese-Shiga  durch  Bindung  nach  Castellani  als  solches  nachweisen. 

Beim  Pseudody s enter iebacillus  Kruse,  bei  der  Dysenterie  der  Irren) 
reagiert  das  Krankenserum  ebenfalls  auf  das  aus  dem  Stuhl  kultivierte  Bak- 
terium); Serum  von  Dysenterierekonvaleszenten  agglutiniert  diese  Stäbchen 
nicht,  wie  auch  umgekehrt  das  Serum  von  Pseudodysenterie  echte  Ruhrbazillen 
nach  den  vorliegenden  Angaben  nicht  agglutiniert. 


Bacterium  coli. 

Wie  bereits  ausgeflihrt  worden  ist,  geht  wie  aus  den  ersten  Untersuchungen 
von  Achard  & Bensaude  169,  Bensaude  169,  van  de  Velde  173a,  auch  aus  den 
späteren  von  Wolf213,  Smith212,  Rotiiiierger214,  Jatta103,  Radziewsky215, 
Duriiam216  zweifellos  hervor,  dass  es  nicht  möglich  ist,  die  Agglutination  beim 
B.  coli  zur  Identifizierung  oder  Zugehörigkeit  zur  Gruppe  zu  verwenden,  auch 
nicht  mit  Hilfe  eines  polyvalenten  Serums  i Rotiiberger)  ; die  Reaktion  besitzt 
immer  mehr  oder  weniger  nur  einen  individuellen  Charakter;  dabei  können 
kulturell  differenzierbare  Arten  durch  dasselbe  Serum  nahezu  gleichwertig  von 
einem  hochwertigen  Serum  beeinflusst  werden  (Duriiam216). 

Der  individuelle  Charakter  der  Reaktion  schließt  jedoch  nicht  aus,  dass 
der  Reaktion  eines  Krankenserums  auf  (“in  aus  dem  Kranken  gezüchtetes 
B.  coli  eine  ätiologische  Bedeutung  zukomme.  Pfaundler66  hat  bei  seinen 
Untersuchungen  über  die  diagnostische  Bedeutung  der  Reaktion  bei  infektiöser 
Colitis  sieh  dahin  ausgesprochen:  Wenn  in  Fällen  eitriger  Dickdarmentzün- 
dung  bei  Säuglingen  ein  aus  dem  Stuhle  gezüchteter  Stamm  von  B.  coli 
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durch  das  Serum  des  Krankeu  in  50facher  Verdünnung  binnen  zweier  Stunden  ij 
deutlich  agglutiniert  wird  und  wenn  bei  dem  betreffenden  Falle  eine  ander-  ■ 
weitige  bestehende  Vor-  und  Miterkrankung  durch  Coli  und  Typhusinfektion  1 
ausgeschlossen  erscheint,  so  ist  die  Annahme  berechtigt,  dass  in  diesem  Falle  ! 
das  agglutinierte  Coli  zum  Prozesse  in  ätiologischer  Beziehung  stehe.  Dies 
wurde  auch  von  Lesage174,  Valagussa96  u.  a.  bestätigt;  Escherichs  Coli- 
colitis  der  Kinder  ist  durch  diese  Beziehung  zwischen  Blutserum  und  einem 
bestimmten  (durchaus  nicht  allen)  Bact.  coli  aus  dem  Stuhle  charakterisiert 
worden,  und  steht  dadurch  in  gewisser  Beziehung  zur  Dysenterie275,  deren 
Erreger  kein  einheitlicher  ist. 

| 

Beim  Erwachsenen  kommt  die  Normalagglutination  auf  Coli  in  relativ 
hohen  Werten  (1  : 60)  vor,  wodurch  diagnostische  Schlüsse  erschwert  er- 
scheinen; wie  das  eigene  Serum  auf  das  eigene  Coli  sich  normaliter  ver-  i 
hält,  ist  nicht  untersucht;  doch  dürfte  einer  Reaktion  auf  ein  aus  dem  i 
Kranken  (Darm,  Blase  u.  s.  w.)  gezüchtetes  infektiöses  Coli  auch  beim  Er-  i 
wachsenen  ätiologische  Bedeutung  zuzusprechen  sein.  Nicht  selten  scheint 
in  solchen  Fällen  ein  nichttypisches  Coli  vorzuliegen,  so  z.  B.  im  Falle  von 
Widal  & Nobecourt33,  Agglutination  des  Krankenserums  1 : 1000  auf  ein 
aus  einem  Schilddrüsenabszess  gezüchtetes  Coli.  Daneben  können,  wie  auch 
schon  ausgeführt  worden  ist,  bei  Typhus  Nebenagglutinine  und  Mitagglutinine 
auf  Coli  Vorkommen , wie  auch  das  Umgekehrte  Vorkommen  kann.  Die 
Diagnose  auf  Coli-  resp.  Paracolibazillosen  dürfte  immer  Schwierigkeiten  haben 
und  ist  eine  solche  Untersuchung  sehr  vorsichtig  durchzuführeu ; auf  Irrtümer 
mit  durch  Immunserum  inagglutinable  Typhusbazillen  (Schmidt)  sei  an  dieser 
Stelle  nur  erinnert. 

Diphtheriebacillus.] 

Nicolas’  276  erste  Versuche  bei  Kranken  und  mit  antitoxischem  Pferdeserum 
Agglutinine  für  Diphtheriebazillen  nachzuweisen,  ergaben  auch  mit  einer  homo- 
genisierten Schüttelkultur  wechselnde  Resultate,  Nicolle,  Landsteiner277  ! 
erhielten  bei  Tieren  keine  Agglutinine  und  Bruno278,  der  das  Serum  Kranker 
sowie  infizierter  Tiere  untersuchte,  kam  zu  dem  Schluss,  dass  weder  eine  klini- 
sche Serodiagnose  möglich  sei,  noch  eine  Trennung  von  Diphtherie  und 
Pseudodiphtheriebazillen.  Lubowski279  erhielt  jedoch  bei  Immunisierung 
mit  einem  avirulenten  Stamme  ein  Serum,  welches  23  verschiedene  typische 
Diphtheriestämme  und  2 avirulente,  aber  keine  Pseudodiphtheriebazillen 
agglutinirte  (1 : 40  — 1:50- — - 1 : 60).  Schwoner281,  der  sich  eingehend  mit 
der  Frage  beschäftigte,  konnte  zeigen,  dass  durch  Immunisierung  mit  abge- 
töteten später  lebenden  Diphtheriebazillen  beim  Pferde  ein  hochwertiges 
agglutinierendes  Serum  zu  gewinnen  ist,  welches  in  Verdünnungen  von  1 zu 
5000  und  1 : 10  000  an  50  verschiedenen  Diphtheriestämmen  spezifische  j 
Agglutination  gab,  und  so  eine  Differenzierung  gegenüber  Pseudodiphtherie- 
bazillen erlaubt,  also  differentialdiagnostisch  verwendbar  ist.  Die 
Pseudodiphtheriebazillen  bilden  keine  einheitliche  Art.  In  weiteren  Unter- 
suchungen ließ  sich  aber  zeigen,  dass  sich  eine  Art,  welche  dem  Hofmann- 
schen  Typus  entsprach,  abscheiden  lässt  und  eine  spezifische  Agglutination 
zeigt;  sämtliche  6 hierhergehörigen  Stämme  wurden  auch  durch  ein  mono- 
valentes Serum  agglutiniert;  bei  anderen  sog.  Pseudodiphtherieen  erfolgt  nur 
Agglutination  des  homologen  Stammes. 

Lipstein282  konstatierte  gleichzeitig  dieselbe  differential  diagnostische  Be- 
deutung der  Agglutination  der  Diphtheriebazillen  durch  ein  hochwertiges 
Serum. 
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Kotzbacillus. 

Mac  Fadyeax283  machte  zuerst  Mitteilung  von  der  Agglutination  der 
Rotzbazillen  durch  das  Serum  eines  Kranken,  während  das  Serum  von  zwei 
Gesunden  keine  Reaktion  zeigte.  Wladimiroff284,  Bourges  & Merry285, 
Pokchichevsky  286,  Affanasieff  286a  fanden  auch  bei  gesunden  Tieren  Aggluti- 
nation bei  Verdünnungen  von  1 : 200 — 1 : 700,  bei  Rotzkranken  ist  dieselbe 
allerdings  gemeinhin  gesteigert  1 : 1600,  1 : 2000,  kann  aber  auch  bei  1 : 200 
fehlen.  Eine  Reaktion  bei  1 : 300  wird  als  verdächtig  angenommen;  durch 
Injektion  von  Mallem  wird  die  Agglutinationskraft  gesteigert. 

Beim  menschlichen  Rotz  ist  die  Reaktion  vielleicht  spezifischer,  gewiss  bei 
den  hohen  Verdünnungen  1 : 500 — 1 : 2200,  welche  Montagxe-IIeanley 287 
beobachtet  hat.  Foulerton288  sah  in  einem  Falle  aber  nur  1 : 20. 

Nach  Kleine289  lässt  sich  leicht  von  Ziegen  oder  Eseln  ein  hochaggluti- 
nierendes Serum  gewinnen,  welches  für  die  Identifizierung  echter  Rotzbazillen 
sogar  notwendig  ist;  sowohl  makroskopisch  wie  mikroskopisch  rotzähnliche 
Kulturen  wurden  von  dem  Serum  nicht  agglutiniert.  Als  Testflüssigkeit 
werden  filtrierte  Phenolkochsalzaufschwemmungen  von  Agarkulturen  empfohlen, 
wie  Koch  solche  zu  verwenden  pflegt. 

Bacillus  proteus  und  Proteusinfektionen. 

Wolf213  zeigte  für  Proteus  ein  ganz  ähnliches  Verhalten  der  Agglutination 
wie  selbe  bei  B.  coli  besteht,  womit  eine  allgemeine  Serodiagnose  für  Zuge- 
hörigkeit zur  Art  oder  für  Krankheitsdiagnose  ausgeschlossen  wäre.  Für  aus 
dem  Kranken  kultivierte  Stämme  haben  Pfaundler88,  Wolf  1.  c.,  Grass- 
berger290 gezeigt,  dass  hohe  Agglutinationswerte  im  Krankenserum  bestehen, 
so  dass  der  Nachweis  der  spezifischen  Agglutinine  den  ätiologischen  Zusam- 
menhang zwischen  kultiviertem  Bakterium  und  Krankheit  erbringen  kann, 
wro  ein  solcher  zu  erweisen  wäre.  Nach  Rooella1"’4  wären  unter  der  Bezeich- 
nung Proteus  verschiedene  Arten  ziisammengefasst,  daher  die  verschiedenen 
Agglutinationsverhältnisse:  letztere  allein  würden  aber  den  Schluss  nicht  ge- 
statten. 

K apselbazi  1 len. 

In  der  Gruppe  der  Kapselbazillen  kommt  die  Agglutination  nur  beschränkt 
vor,  ist  für  die  Differenzierung  der  verschiedenen  Arten  nicht  verwendbar 
(Wilde291,  Landhteiner277,  Clairmont292  . Nach  Einbringung  großer  Men- 
gen abgetöteter  Kulturen  des  B.  Friedländer  konnte  Landsteiner  nur 
im  konzentrierten  Serum  Agglutination  des  homologen  Stammes  erreichen, 
Kraus293,  Clairmont  1.  c.,  Gefalle291  hatten  negative  Resultate.  Sicard295 
erhielt  bei  3 Stämmen  2 mal  negative  Resultate,  1 Stamm  wurde  von  Immun- 
serum von  Kaninchen  sowohl  als  von  Meerschweinchen  agglutiniert.  Das 
durch  Bacillus  Friedländer  erzeugte  Immunserum  agglutinierte  dagegen  Skle- 
rombazillen  Kraus),  vom  Hunde  1 10  den  Bacillus  Herla  (Defalle). 

Ozaenabacillus.  Versuche  Sicards  5 Stämme  negativ,  Clairmont  1.  c. 
fand  bei  2 Stämmen  Agglutination  des  Serums  auf  einen  Stamm  Aerogenes. 

Skiern  mb  ae  il  Ins.  Kraus  & Donatii298  fanden  mit  konzentriertem 
Serum  Haufen-  und  Fadenbildung  oder  letztere  allein:  Claiilmont  I.  c.  unter 
3 Stämmen  1 mal  beginnende  Fadenbildung;  bei  2 Stämmen  Agglutination  auf 
1 Stamm  Aerogenes.  Klemrerkr  A Schlier  297  konnten  mit  einem  Fried- 
hinderserum  vom  Kaninchen  makroskopische  Agglutination  bei  W achstum  in 
Bouillonaufschwemmungen  sowohl  vom  Fri kdlän DERschen  Bac.  als  vom  Ozaena- 
bac.  und  Sklorombac.  erzielen,  die,  sich  bei  Verdünnungen  1 : 50  spezifisch 
verhielten;  von  den  Kontrollen  wuchsen  nur  Typhusbazillen  bei  1 : 10  klar: 


710 


R.  Paltauf, 


in  stärkeren  Verdünnungen  waren  Typhuskulturen  ebenso  wie  sämtliche  von  • 
B.  coli  und  Staphyloc.  getrübt.  (10  Stunden.) 

Bacillus  mucos.  Defalle  1.  c.  fand  keine  Agglutination  auf  den  bomo-  f 
logen  Stamm,  wohl  aber  bis  1 : 20  auf  B.  caps.  Herla. 

Bacillus  capsul.  Herla.  Nach  Defalle  1.  c.  Agglutination  der  Hunde 
Immunserum  bis  1 : 170. 

Klinisch  liegt  allem  Anscheine  nach  nur  die  S.  653  citierte  Beobachtung 
Schmidts  vor  (amorphe  Agglutination). 

Pestbacillus. 

Nach  den  ersten  Mitteilungen  über  Agglutination  der  Pestbazillen  durch  ; 
das  Serum  Kranker  von  Seite  der  deutschen  Pestkommission298  von 
Wyssokowitsch  & Zablotny299,  von  Paltauf300  bei  in  Immunisierung 
stehenden  Pferden,  wurde  dieselbe  eingehender  von  Vagedes301,  Klein302,  *> 
Kossel  & Overbeck303,  Markl304,  geprüft,  vor  allen  besonders  von  Kolle305  ’ 
die  Spezifizität  der  Reaktion  hervorgehoben  und  namentlich  von  Markl, 
sowie  Kolle  als  die  für  die  Diagnose  des  Pestbacillus  alle  anderen  Proben 
überragendste  bezeichnet;  sie  kann  bei  Verdünnungen  1 : 1000 — 1:6000  statt- 
finden. Sehr  ausgesprochen  ist  beim  Pestbacillus  die  Erscheinung,  dass  : 
virulente  Stämme  ein  höher  agglutinierendes  Serum  liefern  und  dass  je 
weniger  virulent  dieselben  sind,  um  so  stärker  dieselben  beeinflusst  werden. 

Die  Spezifizität  geht  so  weit,  dass  ein  pestähnliches,  rattenpathogenes 
Stäbchen  (Neumann  306)  von  einem  Pestserum,  das  Pestbazillen  in  der  Ver- 
dünnung 1 : 200  agglutinierte,  nur  1 : 10  agglutiniert  worden  ist,  während  es 
vom  zugehörigen  Serum  einer  Ratte  in  der  Verdünnung  1 : 800  noch  deutlich 
beeinflusst  wurde. 

B.  pyocyaneus. 

Bei  Pyocyaneusinfektion  wurde  von  Achard,  Löper  & Grevet  (1902) 307 
in  3 Fällen  beim  Menschen,  von  Eisenberg308  (1903)  in  einem  Falle  Agglu- 
tination beobachtet;  Escherich309  hatte  in  2 Fällen  ein  negatives  Resultat. 
Experimentell  war  dieselbe  bereits  von  P.  Müller310  (1900)  beobachtet  wor- 
den. Eisenberg  fand  gleichzeitig,  dass  das  Serum  seines  Falles  den  B. 
liquefaciens  fluorescens  nicht  nur  in  derselben  Höhe  1 : 100,  sondern  sogar 
noch  1 : 200  agglutiniere.  Er  ist  daher  geneigt  auch  für  die  Pyocyaneus-  > 
fluorescens-Gruppe  eine  Gruppenagglutination  anzunehmen. 

Kretz  240  fand  bei  einem  Falle  von  Typhus  bei  einer  Phlegmone  des  Vorder- 
armes durch  Eiterkokken  und  B.  pyocyaneus  neben  Agglutination  des  Blut- 
serums gegenüber  Typhb.  eine  solche  auch  auf  Pyocyaneus  (1  : 10);  während 
aber  erstere  nach  3 Wochen  noch  vorhanden  war,  schwand  letztere  bald  nach 
Eröffnung  des  Abszesses. 

Bac.  Influenzae. 

Cantani311  fand  bei  Immunisierungs versuchen  gegen  Influenza  steigendes 
Agglutinationsvermögen  bis  zu  1 : 500;  beim  Menschen,  bei  normalen  Meer- 
schweinchen und  Kaninchen  1 : 20,  bei  Hunden  1 : 300;  Jehle312  fand  bei 
Kindern,  welche  eine  Influenza-Bakteriämie  (bei  Scharlach,  Masern  u.  s.  w.) 
hatten,  Agglutination  des  Serums  1 : 20,  welche  bei  denselben  Krankheiten 
ohne  Influenza  fehlte. 

Tetanus. 

Bordet313,  Achard  & Bensaude169  fanden  Agglutination  des  normalen 
Pferdeserums  auf  Tetanusb. ; dieselbe  ist  jedoch  nach  J.  Courmont  & Julien314 
nicht  konstant,  fehlt  bei  der  Krankheit'  (J.  Courmont315,  Bensaude, 
Weinberg  [Leichenblut];  Sabrazes  & Riviere316  fanden  bei  einem  Kranken 
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am  8.  Tage  der  Krankheit  Agglutination,  ebenso  bei  einem  infizierten  Hunde ; 
menschliches  und  Hundeserum  sollen  1 : 10  und  1 : 20  Tetanusbazillen  nicht 
agglutinieren.  Bensaude  fand  auch  am  20.  Tage  keine  Reaktion.  Die 
Agglutinationsfähigkeit  wird  aber  bei  Kaninchen  bei  der  Immunisierung  er- 
worben, bei  Immunisierung  mit  Toxinlösnngen  erst  spät,  erreicht  aber  eine 
bedeutende  Höhe  1 : 50000  (Courmont  & Julien).  Weinberg  bei  Ben- 
saude)  hatte  bei  Untersuchungen  am  Menschen  negative  Resultate.  Behring317 
bestätigte  die  agglutinative  Eigenschaft  des  Immunserums. 


Tuberkelbacillus. 

Nachdem  Parks318  Versuche  im  Serum  Tuberkulöser  Agglutinine  nachzu- 
weisen an  der  spontanen  Sedimentierung  ihrer,  wenn  auch  zerriebenen  Tuber- 
kulosekulturen scheiterten,  haben  Arloing319,  P.  Courmont  320  im  Jahre  1898 
ein  Agglutinationsverfahren  an  einer  homogenen  Kultur  kennen  gelehrt;  sie 
fanden  dasselbe  diagnostisch  verwertbar;  die  Agglutinationsfähigkeit  des  Se- 
rums ist  nicht  hoch;  1 : 5 wird  bereits  als  spezifisch  angesehen,  sie  steigt 
selten  über  1 : 20.  Nach  einer  Statistik  von  186  Fällen  war  die  Reaktion 
bei  106  klinisch  Tuberkulösen  9 6 mal  = 91  ^ positiv,  bei  60  Kranken  ohne 
nachweisbare  Tbc.  26  mal  = 33  % und  bei  20  Gesunden  6 mal  — 30% 
positiv;  sie  schließen  außer  auf  die  Verwertbarkeit  der  Methode  auch  auf  die 
Häufigkeit  der  latenten  Tuberkulose  wie  sieh  dieselbe  auch  aus  den  Tuberkulin- 
reaktionen ergiebt  Beck  bei  2137  Tuberkulinprüfungeu  mit  Ausschluss  sicher 
Tuberkulöser  1154  = 54  ^,  positive  Reaktionen).  Gegenüber  den  Bestäti- 
gungen durch  Mongour  & Buard321,  Bendix322,  Rotiiamel  323  sind  die  ab- 
lehnenden Aeußerungen  von  Dubard324,  C.  Frankel  und  von  Beck  & 
Rabinowitsch  hervorzuheben : Frankel  32fl  fand  bei  15  Tuberkulösen  5 mal 
= 33  # positive  Reaktion,  bei  22  Nichttuberkulösen  5 = 22  % ; Beck  & 
Rabinowitsch326  untersuchten  73  Fälle:  39  Tuberkulöse  geben  11  = 28^, 
34  Nichttuberkulöse  12  = 35  % positive  Reaktionen.  Die  Autoren  kommen 
zu  dem  Schlüsse,  dass  die  von  Arloing  & P.  Courmont  angegebene  Aggluti- 
nationsfähigkeit des  Blutserums  für  Tuberkulose  nicht  spezifisch  ist.  Ich 
ließ  von  den  Herren  Eisenberg  & Keller  327  außer  klinischen  Fällen  auch 
das  Blutserum  von  obduzierten  Leichen  untersuchen,  da  bei  diesem  Materiale 
die  »latente  Tuberkulose«  wohl  auf  das  höchste  Minimum  herabgedrückt  sein 
müsste.  Es  ergab  sich 
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Die  Resultate  sind  zu  auffallend;  in  der  2.  Gruppe  ob  tuberkulös  oder  nicht 
tuberkulös  ca.  70  ",,  positive  und  30  % negative  Reaktionen. 

Daran  ändern  auch  die  neueren  Zahlen  Carrieres328  nichts,  welcher  bei 
88  Fällen  von  Lungentuberkulose  darunter  10  Fälle  von  Miliartuberkulose 
und  8 Fälle  galoppierender  Schwindsucht)  51 — 58  positive  Reaktionen  fand, 
bei  40  klinisch  Nichtuberkulösen  22  = 55  % ; diese  Zahlen  berechtigen 
durchaus  nicht  der  Reaktion  eine  Spezifizität  zuzusprechen.  Wie  für  die 
menschliche  Tuberkulose  so  fanden  Beck  & Rabinowitsch  329  entgegen  Cour- 
mont, dass  die  Reaktion  auch  bei  der  Perlsucht  keine  diagnostische  Bedeutung 
besitzt,  weil  sie.  bei  perlsüchtigen  Tieren  dieselbe  Häufigkeit  der  Reaktion 
konstatierten  wie  bei  nicht  tuberkulösen.  Homberg  hält  allerdings  die  Re- 
aktion für  spezifisch,  nimmt  als  solche  bereits  eine  bei  1 : 1 an,  negiert  aber 
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in  Berücksichtigung  des  Versagens  der  Probe  bei  Fällen  von  nachweisbarer 
Tuberkulose  (25^)  andererseits  bei  Vorhandensein  minimaler  Herde,  jede  dia- 
gnostische Verwendbarkeit  der  Reaktion.  Es  ist  aber  durchaus  nicht  erwiesen, 
dass  die  Reaktion  spezifisch  ist,  im  Gegenteil  es  erscheint  höchst  wahr- 
scheinlich, dass  die  Agglutination  des  menschlichen  Serums  eine  der  normal 
vorkommenden,  manchmal  vielleicht  pathologisch  gesteigerten  Mitagglutinationen 
ist.  Bemerkenswert  ist  hierfür,  dass  Eisenberg  & Keller  in  einem  Falle 
von  Icterus  infolge  von  Cholelithiasis  Agglutination  der  ARLOiNGSchen  Kultur 
bei  1 : 500  fanden.  Arloing  & Courmont  fanden  ferner  selbst,  dass  auch 
das  Blutserum  von  Typhösen  häufig  ihre  Tuberkelkultur  agglutiniere  und 
FERRAN  330a  konstatierte  dasselbe;  er  giebt  ferner  an,  dass  auch  das  Serum 
gegen  Typhus  immunisierter  Tiere  KoCHselie  Bazillen  und  umgekehrt  das 
Immunserum  bei  letzterem  auch  Typhusbazillen  agglutiniere;  damit  würde  , 
auch  in  Uebereinstimmung  stehen,  dass  das  Serum  Neugeborener  (Rom-  4 
berg331,  Ruiting  332)  unwirksam  ist  (wie  beim  Neugeborenen  [Kraus]  auch 
die  beim  Erwachsenen  häufig  vorhandene  Coliagglutination  fehlt) , dass  bei 
Tieren,  selbst  bei  Pferden,  die  so  selten  an  Tuberkulose  erkranken,  eine 
hohe  Agglutinationsfähigkeit  des  Blutserums  für  Tuberkelbazillen  vorkommt 
(nach  Koch  von  10  Pferden  8 mal  1:25,  2 mal  1:50);  dieselbe  Angabe 
macht  de  Gracia.  M.  Löß  333a  hebt  diese  Thatsache  auch  hervor,  ebenso 
wie  die  überaus  häufige  Agglutinationskraft  eines  Serums  bei  der  Verdünnung 
1 : 5 und  hält  es  für  zweifelhaft,  dass  eine  spezifische  Agglutination  hier 
vorliege.  Es  mag  endlich  noch  angeführt  sein,  dass  Fern.  Arloing3335 
keinerlei  sonstige  (baktericide)  Wirkung  des  agglutinierenden  Serums  gefunden 
hat,  wohl  aber  Beziehungen  zwischen  der  chemotaktischen  Wirkung  und  der 
agglutinierenden  (eine  Spezifizität  ist  hierbei  wohl  ausgeschlossen).  Auf  56°  C 
erhitztes  Serum  (1  Stunde)  soll  keine  Reaktion  mehr  geben  (Thellung333c). 

Wie  bereits  an  einer  anderen  Stelle  hervorgehoben,  verhält  es  sich  natür- 
lich anders  mit  der  Agglutinationskraft  des  Serums,  welche  nach  Injektion  .2 
von  Tuberkulin  aufzutreten  pflegt;  diese  benützt  Koch18,  der  übrigens  die 
Agglutination  als  diagnostischen  Behelf  verwirft,  bei  der  Tuberkulinbehandlung 
als  ein  Zeichen  für  die  fortschreitende  Immunisierung,  was  von  Rumpf  & 
Guinard334,  Möller  & Kayserling335  bestätigt  wird;  erstere  finden  Schwin- 
den der  Agglutination  bei  Besserung  und  Heilung  und  gehen  so  weit,  die 
Entlassung  der  Patienten  aus  der  Heilstätte  davon  abhänig  zu  machen. 

Die  experimentellen  Untersuchungen  über  die  Agglutination  bei  den  ver- 
schiedenen Arten  von  Tuberkelbazillen  und  säurefesten  Bazillen  sprechen,  so 
weit  solche  bisher  vorliegen,  dafür,  dass  die  Reaktion  keine  Trennung 
der  verschiedenen  Arten  erlaube.  Noch  nicht  publizierte  Versuche,  die 
Schwoner  im  serotherapeutischen  Institute  in  Wien  in  der  Frage  durch- 
geführt hat,  scheinen  vielleicht  doch  eine  auch  durch  die  Agglutination  zu 
erweisende  Abtrennung  der  Tuberkelbazillengruppe  von  der  der  säurefesten 
Bazillen  zu  erlauben. 

Rauschbrand,  Bacillus  des  malignen  Oedems  (Vibrio  septique). 

Leclainche  & V allee  336  fanden  am  Serum  gegen  Rauschbrand  immuni- 
sierter Tiere  (Pferde,  Ziegen)  ein  starkes  Agglutinationsvermögen  bei  1 : 3000; 
die  Tiere  waren  mit  intravenösen  Injektionen  lebender,  4 — 8 tägiger  Kulturen 
in  Bouillon  Martin  immunisiert. 

Dieselben  Autoren  fanden  das  Serum  von  gegen  Vibrio  septique  auch 
mittelst  intravenöser  Injektionen  von  Bouillonkulturen  immunisierten  Tieren 
agglutinierend  auf  junge  Bouillonkulturen  in  beträchtlichen  Verdünnungen 
1 : 15  000  auch  noch  1 : 30000. 
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Streptococcus. 

Die  Streptokokken  werden  wie  andere  Bakterien  von  normalem  (Pferde-) 
Serum  und  Immunserum  agglutiniert,  doch  konnten  für  pathologische  Verhält- 
nisse die  älteren  Untersuchungen  von  Achard  196,  Bensaude  1.  c. , van  de 
Velde3374,  Bordet  337  keine  Gesetzmäßigkeit  finden,  außer  van  de  Velde  340, 
der  angab,  dass  Immunserum  nur  den  homologen  Stamm  und  nicht  andere  agglu- 
tiniere,  was  Moser  (Kraus293)  bestätigen  konnten.  Fr.  Mayer252  fand,  dass 
durch  die  Agglutination  die  menschlichen  Streptokokken  sich  in  zwei  Gruppen, 
die  der  Anginen  und  die  der  pyogenen  Infektionen  scheiden  lassen,  was  insofern 
weitere  Bestätigung  fand,  dass  Moser  & Pirquet254  fanden,  dass  Streptokokken 
aus  Scharlach,  durch  ein  mit  solchen  Streptokokken  hergestelltes  Immunserum 
von  Pferden,  sei  es  mono-  oder  polyvalent,  in  der  überaus  größten  Mehrzahl 
der  Fälle  spezifisch  in  Verdünnungen  von  1 : 1000,  1 : 4000  agglutiniert  werden ; 
ferner  fanden  de  Waele  & Sugg  388  in  ausgedehnten  Untersuchungen,  dass  die 
bei  Variola  konstant  sich  findenden  Streptokokken  vom  Serum  und  anderen 
Flüssigkeiten  der  Kranken  (Blaseninhalt.  Ascitestiüssigkeit  und  Rekonvaleszenten 
spezifisch  und  ausschließlich  agglutiniert  werden  [Verdünnungen  1:400 — 1:800), 
nicht  aber  durch  mit  anderen  Streptokokken  hergestellte  Immunsera  (Marmo- 
ren339, Aronson24,  Denys  340,  Moser  1.  c.  , wie  auch  Moser  das  Serum  von 
mit  pyogenen  Streptokokken  immunisierten  Pferden  auf  Scharlachstreptokokken 
unwirksam  fand.  Aronson,  Neufeld 341  kommen  dagegen  zu  dem  Schlüsse, 
dass  alle  Streptokokken  von  einem  Serum  beeinflusst  werden  können.  Neu- 
feld, der  auch  das  verschiedene  Verhalten  des  Scharlachstreptokokken- 
Iinmunserums  gegenüber  Scarlatina  und  anderen  Streptokokken  bestätigte,  be- 
zieht die  Unterschiede  auf  Virulenzunterschiede ; Steigerung  der  Virulenz  resp. 
auch  Erhalten  der  Virulenz  bei  Streptokokken  ist  aller  mit  Tierpassage  ver- 
bunden, von  der  es  seit  den  Untersuchungen  am  MARMOREKSchen  Strepto- 
coccus Petrusciiky  u.  a.)  bekannt  ist,  dass  dieselbe  mit  besonderer  Anpassung 
ans  betreffende  Tier  erfolgt.  Analog  scheinen  sieh  die  Agglutinationsverhält- 
nisse zu  verhalten,  Mäusestreptokokkon,  Kaninehenstreptokokken  verschiedener 
Herkunft  verhalten  sieh  dann  demselben  durch  Mäusestreptokokken  oder 
Kaninchenstreptokokken  hergcstellten  Serum  gleichmäßig;  aber  selbst  frisch 
aus  dem  Menschen  resp.  der  Leiche  gezüchtete  Streptokokken  verhalten  sich 
verschieden  Moser,  de  Walle  ; es  wäre  eine  einseitige  Betrachtung,  dieselben 
als  avirulent  zu  betrachten.  Demnach  würden,  da  die  Streptokokken  des 
Menschen  in  manchen  Tierkörpern  eine  Aenderung  ihres  Kezeptorenapparates 
erfahren,  die  Versuche  Aronsons  und  Neufelds  nicht  gegen  die  an  mensch- 
lichen Streptokokken  primär  Vorgefundenen  Unterschiede  (Meyer,  Moser,  de 
Waele  & Sugg  beweisen,  im  Gegenteil  zur  Annahme  führen,  dass  auch  diese 
Differenzen  eventuell  auch  von  durch  die  menschliche  Erkrankung  zustande 
gekommenen  Aenderungen  der  Rezeptoren  herrühren.  Eine  Serodiagnostik  hätte 
auf  diese  mehrfachen,  von  Krankheit,  Tierspecies  ausgehenden,  eventuell  auch 
individuellen  Beeinflussungen  Rücksicht  zu  nehmen.  Salge  & IIosenknopf253 
fanden,  wie  bereits  einmal  Gr('ml\um  107:1  The  Lancet,  1897,  I.),  bei  Schar- 
lach Agglutination  des  Blutserums  auf  Scharlachstreptokokken  lös  1 : 500; 
Moser  A Pirquet  fanden  dieselbe  viel  häufiger  5440)  als  Lei  Nichtskarla- 
tinösen  1140). 

S t a phylococcus  a u re u s. 

Durch  die  Untersuchungen  von  W.  Kolle  A R.  Otto58  ist  festgestellt, 
dass  hochwertig-agglutinierendes  künstliches  Serum  mit  mensehenpathogenen 
Staphylokokken  hergestellt  echte  Staphylokokken  in  einer  Verdünnung  von 
1 : 100,  meist  aber  höher  bis  zu  1 : 1200  agglutiniert,  während  andere 


714 


R.  Paltauf, 


Staphylokokken  nicht  beeinflusst  werden,  so  dass  ein  solches  Serum  als  Mittel 
zur  Differenzierung  der  pathogenen  und  saprophytischen  Kokkenarten  dienen  r 
kann.  Kolle  & Otto  verwendeten  als  menschenpathogene  Stämme  solche 
von  Eiterungen,  schweren  Furunkeln  u.  s.  w. ; von  Nicolas  & Lesieur342 
existiert  eine  ältere  Angabe  über  ein  von  einer  Ziege  hergestelltes  Staphylo- 
kokkenserum, geringer  Valenz  allerdings,  das  von  drei  Staphylokokkenstämmen 
nur  den  einer  Osteomyelitis  agglutinierte , nicht  aber  den  von  einer  Adenie 
und  von  einem  spontan  eingegangenen  Meerschweinchen.  Es  wäre  somit  nicht 
ausgeschlossen,  dass  weitere  Untersuchungen  auch  bei  den  Staphylokokken 
noch  Unterschiede  ergeben  könnten.  Silvestrini  343  fand  in  zwei  Fällen  i 
menschlicher  Staphylokokkeninfektion  Agglutination  des  Serums  auf  die  be- 
treffenden Kokken.  Pröscher344  bestätigt  Kolle  & Otto,  indem  sein  Serum  , 
auch  nur  Staphylokokken  aus  Eiterungen  agglutinierte,  nicht  solche  aus  der  * 
Luft,  von  der  Haut,  aus  der  Vaccinelymphe.  Auch  Klopstock  und  Bocken-  ’ 
heimer  haben  die  Resultate  von  Kolle  & Otto  bestätigt. 

Meningococcus  intracellularis. 

Nach  Jägers345  Untersuchungen  besteht  im  künstlichen  von  Kaninchen 
gewonnenen  Serum  eine  gemeinsame  agglntinative  Wirkung  für  die  beiden  von 
Weichselbaum  und  von  Jäger  aufgestellten  Typen  trotz  ihrer  kulturellen 
Abweichungen,  die  sich  bei  wechselseitiger  Einwirkung  zeigt;  da  diese 
Agglutination  spezifisch  ist  nach  der  Höhe  der  wirksamen  Verdünnungen 
(1  : 100  — 1 : 300),  so  wären  nicht  nur  die  beiden  Typen  als  identisch  zu 
betrachten , sondern  ein  derartiges  Serum  gestattet  eine  Identifizierung  vorzu- 
nehmen, was  für  die  rasche  Bestimmung  von  aus  der  Nase  stammenden  Meningo- 
kokken (Microc.  catarrhalis)  in  epidemiologischer  Beziehung  von  Bedeutung  ist; 
ein  solcher  Stamm  (Plagge,  Darmstadt)  verhielt  sich  auch  identisch.  Albrecht 
& Ghon  (dieses  Handbuch,  Bd.  II,  S.  272)  hatten  auch  spezifische  Agglutinine 
gefunden. 

Pneumococcus. 

Außer  den  angeführten  Autoren  haben  nach  dem  Bekanntwerden  der  Agglu- 
tination BESAN90N  & Griffon346,  Huber347,  Neufeld25  und  Jehle348  die- 
selbe studiert,  nicht  nur  am  Serum  immunisierter  Tiere,  sondern  auch  bei 
Pneumoniekranken.  Wie  Besancon  & Griffon  es  gefunden,  so  konstatierten 
auch  die  andern  Autoren  das  konstante  Vorkommen  derselben  gegen  die  Zeit 
der  Krise,  manchmal,  auch  schon  am  3.  und  4.  Tag,  bei  Kindern  schon  mit 
Beginn;  sie  erreicht  keine  namhafte  Höhe,  1 : 50  ist  nach  Neufeld25  bereits 
ein  hoher  Wert,  verschwindet  auch  bald  wieder,  nach  Jehle  bei  Kindern 
bereits  4 Tage  nach  der  Krise,  nach  Huber  in  circa  10  Tagen.  Jehle  fand 
relativ  hohe  Werte  1 : 160,  bei  1 : 320  Spuren.  Die  Reaktion  hätte  sonach  bei 
ihrem  konstanten  Vorkommen  für  Pneumokokkeninfektionen  eine  ausgesprochene 
diagnostische  Bedeutung;  avirulente  Stämme  werden  nicht  agglutiniert  (Neu- 
feld). 

Micrococcus  Melitensis  (Maltafieber). 

M.  Wright349  fand  zuerst  bei  Soldaten,  die  teils  Maltafieber  überstanden 
hatten,  teils  noch  daran  litten,  eine  beträchtliche  und  spezifische  Agglutinations- 
kraft ihres  Blutserums  auf  den  Micrococcus  Melitensis  Bruce;  die 
Agglutinationskraft  schwankt  zwischen  1 : 100  und  1 : 1000  und  darüber;  das 
Serum  reagiert  nicht  namhaft  auf  Typhusbazillen  und  andere  pathogene  Bak- 
terien (Wright,  Kretz350),  erlaubt  daher  die  Differentialdiagnose  und  die 
Diagnose  (Wright  & Semple,  Bryant352,  Durham351)  dieser  sonst  an  positiven 
diagnostischen  Merkmalen  armen  Krankheit,  wodurch  die  Diagnose  und  damit 
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auch  die  Kenntnis  einer  viel  weiteren  Verbreitung  der  Krankheit  als  auf  die 
Mittelmeergegenden  ermöglicht  wurde,  so  Weicht  & Smith349  für  Indien, 
von  Mussek  & Sailler353  für  die  westindischen  Inseln,  von  Kixgoum354 
auch  von  der  Karaibischen  Küste ; so  wurde  die  Krankheit  bei  den  amerika- 
nischen Soldaten  auf  Manila  konstatiert  (Stroxg  & Musgrave 353 a,  Curry). 

Von  Kretz  wurde  ein  Fall  in  Wien  konstatiert  bei  einem  Arzt,  der  sich  in 
Ajaccio  aufgehalten  hatte  und  schwerfiebernd  zurückgekehrt  war.  Agglutination 
wurde  ferner  konstatiert  von  Neusser355  bei  einem  jahrelang  verlaufenden 
Falle),  Brunxer356,  Aldridge357,  Zammit3571,  Fitzgerald  & Ewart3579. 

Die  jüngsten  Untersuchungen  von  Konrich  35S  bestätigen  die  Spezifizität 
des  künstlichen  Immunserums,  gleichzeitig  aber  auch  das  Vorkommnis  hoher 
Agglutininwerte  im  menschlichen  Serum.  1 : 200,  auch  einmal  1 : 500.  Kretz 
hatte  seiner  Zeit  bei  Untersuchungen  von  circa  30  Menschensera  nur  Werte 
von  1 : 15  bis  höchstens  1 : 30  gefunden,  ebenso  Neusser.  Die  Forderung 
Koxriciis,  dass  bei  nicht  sehr  hohen  Agglutinationswerten  nur  aus  einem 
Wechsel  der  Agglutinationshöhe  bei  mehrmaliger  Untersuchung  die  Diagnose 
auf  »Maltafieber«  gestellt  werden  könne,  hat  durch  seine  Befunde  Berechtigung 
und  wird  sich  gegebenenfalls  auch  leicht  erfüllen  lassen,  da  starke  Schwan- 
kungen der  Agglutinationshöhe  gerade  bei  dieser  Krankheit  bekannt  sind  (Birg 
& Lamb116). 

Vibrio  cholcrae  asiat. 

Pfeiffer,  Kölle21  und  Vaoedes163  haben  bereits  festgestellt,  dass  auch  die 
Agglutinine  des  künstlichen  ( 3ioIoraimmunserums  in  höheren  Verdünnungen  höchst 
spezifisch  sind,  so  dass  es  immer  gelingt,  die  echten  Choleravibrionen  eindeutig 
zu  differenzieren;  die  Angaben  von  Grüner  & Duriiam1,  dass  Vibrio  Berolinensis 
und  Choleravibrio  gleichmäßig  und  wechselseitig  agglutiniert  werden,  wurden  am 
Internistenkongress  1H!H>  von  Pfeiffer42  bereits  dahin  aufgeklärt,  dass  dieser 
Stamm  Vibrio  Berolinensis  wohl  ein  echter  Cholerastamm  ist.  Praussxitz  359 
konnte  ebenfalls  aus  der  großen  Zahl  der  in  Hamburg  gesammelten  Vibrionen  in 
Uebereinstimmung  mit  den  Ergebnissen  der  früheren  Untersuchungen,  die  für 
eine  Anzahl  dem  Choleravibrio  ganz  analoge  Eigenschaften  ergeben  hatten,  die- 
selben Stämme  auch  durch  die  Agglutination  als  echte  Choleravibrionen  identi- 
fizieren. Die  Cholera  in  Aegypten  gab  neuerdings  Gelegenheit,  die  Frage  zu 
studieren,  die  dadurch  für  die  bakteriologische  Diagnose  so  außerordentlich 
bedeutungsvoll  geworden  ist,  dass  das  Anreicherungsverfahren  auch  andere 
Vibrionen  zu  reichlicher  Vermehrung  bringt,  die  aus  Wässern?  stammend 
früher  nicht  zur  Bedeutung  kamen.  Kölle  & Gotsciiligh  211  konstatierten 
denn  auch,  dass  sämtliche  Cholerakulturen,  die  von  einem  echten  Cholera- 
serum agglutiniert  wurden,  sich  immer  auch  einem  anderen  echten  Cholera- 
serum gegenüber  gleich  verhalten,  dass  sie  nie  vom  Serum  eines  cholera- 
ähnlichen  Vibrios  oder  umgekehrt  choleraähnliche  Vibrionen  von  den  spezifischen 
Verdünnungen  eines  echten  Choleraserums  agglutiniert  werden.  Die  aus- 
gedehnten auf  über  1000  Agglutinationsversuche  sich  erstreckenden  Ver- 
suche Kolles  und  seiner  Mitarbeiter  ITetscii,  Lentz  und  Otto  bildeten 
die  Grundlage,  dass  die  Methode  vom  Kgl.  Preuß.  Ministerium  für  die  bak- 
teriologische Feststellung  der  Cholerafälle  vorgeschrieben  worden  ist.  In  der 
von  R.  Koch,  M.  Kirchner  & Ivolle  verfassten  Anleitung  hierzu  ist  die 
Probe  im  hängenden  'Tropfen  und  die  ‘quantitative  Bestimmung  im  Reagenz- 
glase (vergl.  Kap.  III  als  zulässig  angegeben.  Bei  einem  Pferdeimmunserum 
vom  Titer  1 : 10000  sind  die  Dosen  für  die  orientierende  Agglutinations- 
probe mit  1 : 2000  und  1 : 3000  angegeben,  bei  welcher  Konzentration  auch 
schwer  aggliitiimble,  sehr  virulente  Kulturen  in  kurzer  Zeit  agglutiniert  werden. 
Die  im  Serum  eventuell  vorkommenden  Nebenagglutinine  (IIetsch  & Lentzmi) 
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kommen  wegen  ihrer  geringen  Höhe  bei  dieser  Verdünnung  nicht  mehr  in 
Frage.  Wegen  Agglutinoidbildung  wird  das  Serum  trocken  konserviert. 

Bezüglich  der  Agglutination  durch  Blutserum  der  Kranken  oder  Rekon- 
valeszenten liegen  nur  die  älteren  Beobachtungen  von  Achard  & Bensaude 
vor,  nach  welchen  bereits  am  3.  und  4.  Tag  der  Erkrankung  Agglutinine 
nachzuweisen  wären;  sie  untersuchten  bei  einer  Konzentration  von  1 : 20,  bei 
welcher  Pfeiffer  & Kolle2  auch  von  Normalseris  Agglutination  auf  Cho- 
leravibrionen gesehen  haben.  Die  Kontrollen  Achard  & Bensaudes  360  fielen 
negativ  aus  (an  30  Personen : 10  Gesunden  und  Kranken  verschiedener  Art),  bei 
einem  Rekonvaleszenten  fand  sich  nach  7 Monaten  noch  eine  Agglutinationskraft 
von  1 : 100 — 1 : 120  analog  wie  bei  den  experimentellen  Impfungen  am  Menschen. 

Unter  den  choleraähnlichen  Vibrionen  hat  Praussnitz,  der  das  riesige  J 
Material  von  165  Stämmen  verarbeitete,  auf  Grund  der  Agglutinations Verhält- 
nisse 11  Gruppen  aufgestellt. 

| 

Von  anderen  die  menschliche  Pathologie  noch  angehenden  Bakterien  wäre 
der  B.  icteroides  (Sanarelli)  zu  nennen,  welcher  mit  dem  Gelbfieber  in 
Beziehung  gebracht  wurde.  Walter  Reed  & James  Carrole361  zeigten, 
dass,  wie  er  bei  Schweinen  Darmdiphtherie  erzeugt,  auch  das  Serum  immu- 
nisierter Tiere  mit  dem  von  mit  Hogcholera  immunisierten  Tieren  bemerkens- 
werte gegenseitige  Reaktion  giebt. 

Für  Hochcholera  hatte  Dawson362  bereits  die  Agglutination  des  Blut- 
serums von  kranken  Schweinen  gezeigt  und  liegen  jetzt  mehrfache  experi- 
mentelle Untersuchungen  vor,  von  deren  Resultaten  zu  bemerken  ist,  dass  die 
Agglutinabilität  durch  ein  Serum  durchaus  nicht  allen  Stämmen  zukommt, 
sondern  sehr  wechselbar  ist,  ähnlich  wie  bei  B.  coli. 

Plefe. 

Bisserie363  versuchte  durch  die  Agglutination  Unterschiede  zwischen  der 
Bierhefe  und  Weinhefe  zu  finden,  doch  agglutinierte  Kaninchenserum  beide 
Arten  reziprok  in  derselben  Verdünnung  1 : 200.  Dieselben  negativen  Resul- 
tate ergeben  sich  Malvoz365  für  eine  Wein-  und  eine  Bierhefe,  sowie  für  einige 
pathogene  Hefen  und  A.  Schulze  367  bezüglich  obergäriger  und  untergäriger 
Getreide-  und  Kartoffelhefen.  Malvoz  bemerkte  leichtere  Agglutination  bei  den 
Gärungshefen  durch  ihre  Sera  gegenüber  den  pathogenen  Hefen.  Hedon366 
fand  die  Hefe-Immunsera  nur  in  stärkerer  Konzentration  wirksam,  wogegen 
das  Serum  von  Bisserie  bei  1:200  agglutinierte;  Malvoz  erzielte  durch 
Immunisierung  von  3 Monate  der  Autolyse  unterworfener  Weinhefe  ein  agglu- 
tinierendes Serum  1 : 80.  Dabei  zeigte  sich,  dass  auch  die  digerierten  Hefe- 
zellen, ebenso  wie  mit  eau  de  Javelle  behandelte  agglutiniert  werden. 

Brouha368  hat  das  Serum  von  Krebskranken  auf  Agglutination  gegenüber 
der  als  Ursache  solcher  Neubildungen  in  Anspruch  genommene  Hefen  (Curtis, 
Sanfelice  , Plimmer)  mit  negativem  Erfolge  geprüft.  Sanfelice  findet 
darin  keinen  Einwand,  denn  er  konnte  im  Serum  seiner  Versuchstiere  auch 
keine  Agglutinine  wohl  aber  sensibilisierende  Substanzen  nachweisen. 
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__  i73c  Ders.,  Valeur  de  l’agglutination  etc.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  23,  S.  481.  — 
174  Durham,  Journ.  of  path.  and  bact.,  1897.  — 174a  Lesage,  Serumdiagnose  der 
Kinderdiarrliöen.  Soc.  de  biol.,  16.  X.  1897.  — 17&  Frankel,  Ueb.  den  Wert  der 
Widalsclien  Probe  zur  Erkennung  des  Typhus  abdom.  D.  med.  Woch.,  1897,  Nr.  3. 
— i75a  Chantemesse,  Sem.  med.,  1897,  p.  303.  — 176  Ustvedt,  Untersuchung,  üb. 
Widals  Reaktion,  Verhandl.  d.  2.  nordd.  Kongresses  f.  inn.  Med.  Baumg.  Jahresb., 
Bd.  14,  S.  342.  — 177  Beco,  Recherches  sur  le  serodiagnostic  de  la  fievre  typhoide. 
Bull,  de  1‘Acad.  Royale  de  med.  de  Belgique,  1896,  Nr.  11.  — 178  P.  Courmont, 
Du  serodiagnostic  de  la  fievre  typhoide.  Soc.  de  biol.,  1896,  p.  819;  Sem.  med., 
1896.  — 179  Christophers,  Normal  serum  in  relation  to  the  diagnosis  of  the 
typhoide  bacillus.  Brit.  med.  Journ.,  16.  II.  1897.  — 180  A.  Rodet,  Sur  l’aggluti- 
nation  du  bacille  d’Eberth  et  du  B.  coli.  3.  memoire.  Journ.  de  physiol.  et  path. 
gen.,  1901,  tL  3,  p.  115  — 628.  Idem,  4.  memoire.  Ibid. , p.  629 — 643  et  Soc.  de 


Deutsche  med.  Woch.,  1897,  Nr.  15. 
serodiagnosi  nell  infezione  tifoide. 
La  serodiagnosi  della  febre  tifoide. 
de  Velde,  Etudes  sur  les  cas 


biol,  15.  II.  1932.  — 181  Ziemke,  Zur  Serodiagnostik  des  Typhus  abdominalis. 

— 182  Tarchetti,  Contributo  allo  Studio  della 
Gazz.  d’osped. , 6.  XI.  1898.  — 188  Brancati, 
Gazz.  degli  ospedali,  12.  XI.  1899.  — 184  van 
negatifs  obtenus  par  la  methode  de  Widal 
dans  le  diagnostic  de  la  fievre  typhoide.  Acad.  de  med.  de  Bruxelles,  27.  III. 
1897.  — 185  Mills,  De  la  methode  de  Widal  de  serodiagnostic  de  la  fievre  typhoide. 
Kongr.  zu  Moskau,  1897.  Münch,  med.  Woch.,  1897,  Nr.  37.  — 180  Pfaundler, 
Ueber  Gruppenagglutination  und  über  das  Verhalten  des  Bacterium  coli  bei  Ty- 
phus. Münch,  med.  Woch.,  1899,  Nr.  15.  — 187  Biberstein,  Beiträge  zur  Serum- 
diagnostik des  Abdominaltyphus.  Ztschr.  f.  Hyg.,  1898,  Bd.  27,  H.  3.  — 188  Stern, 
Typhusserum  und  Colibazillen.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  23,  II.  16.  — 189  Savage, 
Remarks  on  the  cases  of  enteric  fever  etc.  Lancet,  1900,  vol.  2,  p.  1401.  — 
190  Durham,  On  an  epidemie  of  gastroenteritis  associated  with  a variety  of  the 
Bacillus  enteritidis.  Brit.  med.  Journ.,  1898,  vol.  2,  p.  588.  — 191  Sklower,  Bei- 
träge zur  Serumdiagnostik  des  Typhus  abd.  In.-Diss.  Leipzig,  1897.  — 192  Bruns 
& Kayser,  Ueber  die  Verwertbarkeit  des  Agglutinationsphänomens  zur  klin. 
Diagnose  und  zur  Identifizierung  von  Bakterien  der  Typhus-Coligruppe.  Ztschr. 
f.  Hyg.,  1903,  Bd.  43.  — 193  Bossaert,  Etüde  sur  l’agglutination  comparee  du 
vibrion  cholerique  et  des  microbes  voisins.  Ann.  Pasteur,  1898,  t.  12.  — 194  Kühnau, 
Ueber  die  Bedeutung  der  Serodiagnostik  beim  Abdominaltyphus.  Berl.  klin.  Woch., 
1897,  Nr.  19.  — 195  Thomassen,  Une  nou veile  septicemie  des  veaux  avec  nephrite 
etc.  Ann.  Pasteur,  1897,  p.  523.  — 19f;  Achard,  citiert  aus  Bensaude,  p.  267.  — 
Widal,  idem  p.  268.  — 197  Lannelongue  & Achard,  Compt.  rend.  de  l'Acad.  des 
scienc.,  5.  X.  1896.  — 198  Fischer,  Vorlesungen  üb.  Bakterien,  II.  Aufl.,  S.  79.  — 
i98a  Vedel,  Sem.  med.,  1896.  — 1!)!)  Gwyn,  Johns  Hopk.  Hosp.  Bull.,  1898,  p.  54.  — 
200  Cushing,  ibid.,  1900,  p.  156.  — 201  Schottmüller,  Ueb.  eine  d.  Bild  d.  Typhus 
bietende  Erkrank.,  hervorgerufen  durch  typhusähnl.  Baz.  Deutsche  med.  Woch., 
1900,  p.  511.  — Ders.,  Weit.  Mitt.  über  mehrere  das  Bild  des  Typhus  bietende 
Krankheitsfälle,  hervorgerufen  durch  typhusähnliche  Bazillen  (Paratyphus).  Ztschr. 
f.  Hyg.,  1900,  Bd.  36,  S.  368.  — 202  Kurth,  Eine  typhusähnliche  durch  einen  bisher 
nicht  beschriebenen  Bacillus  (Bac.  Bremensis  febr.  gastr.)  bedingte  Erkrankung. 
Deutsche  med.  Woch.,  1901,  Nr.  30  u.  31.  — 203  Brion  & Kayser,  Ueber  eine 
Erkrankung  mit  dem  Befunde  eines  typhusähnlichen  Bakteriums  im  Blute  (Para- 
typhus,. Münch,  med.  Woch.,  1902,  p.  15.  — 204  de  Feyfer  & Kayser,  Eine 
Endemie  von  Paratyphus.  Münch,  med.  Woch..  1.902,  Nr.  41  u.  42.  — 205  Kayser, 
Ueber  den  Paratyphus.  Deutsche  med.  Woch.,  1903,  Nr.  18.  — 206  Colemann  & 
Buxton,  Paratyphoid  Infection.  Amer.  Journ.  of  med.  sc.,  August  1902.  — 207  Joiin- 
ston,  Paratyphoid  fever;  report  of  4 cases;  analysis  of  all  reported  cases.  Ibid.  — 
208  Hewlett,  Report  of  a case  of  paratyph.  fever.  Amer.  journ.  of  med.  sc.,  August 
1902.  — 209  Libmann,  Paracolon  Infection.  Journ.  of.  med.  research.,  vol.  8,  Nr.  1. 
— 210  Hume,  cit.  bei  Brion,  Paratyphus.  — 211  Kolle  & Gotschlich,  Unter- 
suchungen über  die  bakteriol.  Choleradiagnostik  u.  s.  w.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  44.  — 
212  Smith,  Zur  Kenntnis  d.  Säuglingsstuhles.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  25,  S.  689.  — 213 
S.  Wolf,  Beiträge  z.  Lehre  d.  Agglutination  mit  besonderer  Bezugnahme  auf  die  Coli- 
u.  Proteusgruppe.  Ebd.,  Nr.  25  u.  8/9.  — 214  Rothberger,  Ueber  Agglutination 
des  Bacterium  coli.  Ztschr.  f.  Ilyg.,  Bd.  34,  Heft  1.  — 215  Radziewsky,  Beitrag  zur 
Kenntnis  d.  Bacterium  coli  Biologie,  Agglutination,  Infektion).  Centralbl.  f.  Bakt., 
1899,  Bd.  26,  Nr.  24  u.  25.  — Beitrag  zur  Kenntnis  des  Bacterium  coli  (Biologie, 
Agglutination,  Infektion  und  Immunität).  Ztschr.  f.  Hyg.,  1900,  Bd.  34,  Heft  3. — 
2,f’  Durham,  Some  theoretical  considerations  upon  the  nature  of  agglutinins, 
together  with  further  observations  upon  Bact.  typhi  abdom.  etc.  Journ.  of  exp. 
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Med.  vol.  5,  p.  353.  — 217  Ehrlich  & Morgenroth,  Ueber  Hämolysine.  Berl.  klin. 
Woch.,  1901,  Nr.  21  u.  22,  vergl.  Schlussbetrachtungen  Bd.  8,  der  Spec.  Path.  u. 
Therapie,  herausgegeben  v.  Nothnagel,  Wien,  1901.  — 218  Smith  & Reagh,  The  1 
agglutination  affinities  of  related  bacteria  parasitic  in  different  kosts.  Studies  from  , 
the  Rockefeller  Institut  to  med.  Research,  I,  1904.  — 249  Fr.  Passini,  Bacillus 
putrificus  Bienstock  u.  Gasphlegmonebacillus.  Variabilität  d.  Bakterien  u.  Aggluti- 
nationsphänome.  Münch,  med.  Woch.,  1904.  — 229  Drigalski,  Ueber  eine  durch 
Genuss  von  Pferdefleisch  veranlasste  Massenvergiftung.  Festschrift  zu  Ehren 
Kochs  1904.  — 221  Lipschütz,  Ueber  die  bakteriolog.  Diagnose  des  Typh.  abdom. 
mit  Hilfe  des  v.  Drigalski-Conradischen  Nährbodens  u.  d.  Agglutination.  Centralbl. 
f.  Bakt.,  Bd.  35,  S.  798.  — 222  Lubowsky  & Steinberg,  Ueber  Agglutination  der 
Typhusbazillen  bei  Proteus- u.  Staphylokokkeninfektion.  Deutsches  Arch.  f.  klin. Med., 
1904,  Bd.  69.  — 223  Stern,  Ueber  den  Wert  der  Agglutination  für  die  Diagnose  des 
Abdominaltyphus.  Berl.  klin.  Woch.,  1903,  Nr.  30  u.  31.  — 224  Lommel,  Eine  Fehl- 
diagnose auf  Grund  der  Gruber-Widalschen  Reaktion.  Münch,  med.  Woch.,  1902,  • 
Nr.  8.  — 225  Zupnik,  Erfahrungen  über  die  Gruber-Widalsche  Reaktion  und  Auto-  1 
agglutination  bei  Typhus  abdominalis.  Ztschr.  f.  Heilk.,  Bd.  22.  — Ders.,  Widalsche 
Serumreaktion  bei  Weilscher  Krankheit.  Münch,  med.  Woch.,  1902,  S.  1305.  — 

226  Eckard,  Serumreaktion  bei  Weilscher  Krankheit.  Ebd.,  1902,  S.  1129.  — 

227  Megele,  Widalsche  Serumreaktion  bei  Leberabscess.  Ebd.,  1903,  S.  598.  — 

228  Langstein  & Meerwein,  Gruber-Widalsche  Serumreaktion  bei  Icterus.  Wiener 
klin.  Woch.,  1903,  S.  787.  — 229  Joachim,  Zur  Frage  der  Gruber-Widalschen  Re- 
aktion bei  Icterus.  Ebd.,  1903,  S.  988.  — 230  Eisenberg  & Keller,  Ueber  die 
Spezifität  der  Serodiagnostik  der  Tuberkulose.  Centralbl.  f.  Bakt.,  1903.  — 
231  R.  Königstein,  Ueber  die  agglutinierenden  Eigenschaften  der  Galle  und  des 
Serums  beim  Icterus.  Wiener  klin.  Woch.,  1903,  S.  985.  — 232  Köhler,  Die 
Widalsche  Reaktion  bei  Gelbsucht.  Münchner  med.  Woch.,  1903,  Nr.  32.  — 
233  Gilbert  & Lipmann,  De  la  reaction  agglutinante  dans  l’ictere.  Soc.  de  biol., 
19.  NIL,  1903.  — 234  Steinberg,  Ueber  Agglutination  von  Typhusbazillen  durch 
das  Blutserum.  Münch,  med.  Wochenschr.,  1904,  Nr.  11.  — 235  Rostoski,  Die 
Serumdiagnostik.  Würzburger  Abhandlungen,  Wiirzburg  1903.  — 235 a Honl, 
Wiener  klin.  Rundsch.,  1898.  — 239  Widal  & Nobecourt,  Seroreaction  dans  une 
infection  paracolibacillaire.  Sem.  med.  1897.  — 237  E.  Saquepee,  Infection  secondaire 
par  le  Bac.  mesenteric  au  cours  de  la  fievre  typhoide.  Ann.  Pasteur,  1901,  vol.  15, 
p.  261.  — 238  Dineur,  Le  serodiagnostic  de  la  fievre  typhoide  envisage  au  point 
de  vue  de  sa  valeur  semeiologique.  Bull,  de  l’Acad.  Royale  de  med.  de  Belgique, 
1897,  Nr.  9,  p.  705.  — 239  A.  Castellani,  Agglutination  bei  gemischter  Infektion 
u.  Diagnose  d.  letzteren.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  40,  S.  203.  — 240  Kretz,  Beiträge 
zur  Kenntnis  der  Agglutination  der  Bakterien.  Jahrb.  d.  Wiener  Krankenh.,  1897, 
Bd-  6.  — 240a  Totsuka,  Studien  über  Bact.  Coli.  Ztschr.  f.  Hyg.,  1903,  Bd.  45, 

S.  115.  — 241  Körte,  Ein  Beitrag  zur  Kenntnis  des  Paratyphus.  Ebd.,  1903,  Bd.  44. 

— 242  Conradi,  Drigalski  & Jürgens,  Ueber  eine  unter  dem  Bilde  des  Typhus 
verlaufende  durch  einen  besonderen  Erreger  bedingte  Epidemie.  Ztschr.  f.  Hyg-, 

1902,  Bd.  42.  — 243  Sion  & Negel,  Ueber  eine  von  einem  atyp.  Colibac.  veranlasste 
Erkrankung.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  32,  S.  481.  — 244  Zupnik  & Posner,  Typhus 
u.  Paratyphus.  Prager  med.  Woch.,  1903.  — 24&  Jürgens,  .Untersuchungen  über 
die  Ruhr.  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  Bd.  51,  Heft  5 u.  6,  auch  Deutsche  med.  Woch., 

1903,  Nr.  46.  — 246  Lor.  Verney,  Ueber  die  gegenseitige  Wirkung  aufeinander 
folgender  Immunisierungen  im  tier.  Organismus.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  32,  S.  290 
u.  366.  — 247  G.  Camy,  Les  races  colibacillaires.  Centr.  f.  Bakt.,  Bd.  32,  S.  769. 

— 248  v.  Düngern,  Die  Antikörperbildung.  Festschr.  f.  Koch.  1904.  — 249  De  No- 
bele,  Du  serodiagnostic  dans  les  affections  gastro-intestinales  d’orig.  alimentaire. 
Bull.  soc.  de  med.  Gand,  1899  (cit.  aus  Drigalski).  — 259  Trautmann,  Die  Bazillen 
der  Fleischvergiftung  und  des  Paratyphus.  Ztschr.  f.  Hyg.  Bd.  45,  S.  139.  — 
25i  Drigalski,  Ueber  eine  durch  Genuss  von  Pferbefleisch  veranlasste  Massen- 
vergiftung, S.  409.  Festschr.  z.  60.  Geburtstage  R.  Kochs.  — 252  J.  Meyer,  Die 
Agglutination  d.  Streptokokken.  Deutsche  med.  Woch.,  1902.  Zur  Einheit  der 
Streptokokken.  Berl.  klin.  Woch.,  1902.  — 2^3  Salge  & Hasenknopf,  Ueber 
Agglutination  der  Streptokokken  bei  Scharlach.  Deutsche  med.  Woch.,  1902; 
Verhandlungen  deutscher  Naturforscher  u.  Aerzte  1902.  — 254  Moser  & v.  Pirquet, 
Agglutination  der  Scharlachstreptokokken  durch  das  menschliche  Serum.  Ebd. 
und  Zur  Agglutination  der  Streptokokken.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  34,  S.  560.  — 
255  Martini  & Lentz,  Ueber  die  Differenziejung  der  Ruhrbazillen  mittels  der 
Agglutination.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  41,  S.  540. 

Typhusbacillus.  — 256  P.  Th.  Müller,  Ueber  Immunisierung  d.  Typhus- 
bac.  gegen  spez.  Agglutinine.  Münch,  med.  Woch.,  1903.  — 257  W.  Hofmann, 
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Zur  Frage  des  Paratyphus  mit  bes.  Berücksichtigung  der  bei  ihr  fehlenden  Widal- 
schen  Reaktion.  Hyg.  Rundschau,  1902,  Nr.  17.  — - 258  Breuer,  Zur  Widalschen 
Serodiagnostik  des  Äbdominaltyphus.  Berl.  klin.  Woch.,  1896,  Nr.  47.  — 259  Gue- 
rard,  The  present  Status  of  the  Widal  reaction  as  a diagnostic  test  us  typhoid 
fever.  New-York  med.  Journ.,  1909,  Nr.  16.  — 259a  Cabot,  Remarks  of  Widal 
»clump  reaction«  in  typhoid  fever.  Boston  journ.,  1897;  Amer.  med.  Assoc., 
1897,  vol.  2.  — 259b  Anders  & Macfarland,  Clinical  and  scientific  contribution 
upon  the  value  of  the  Widal  reaction.  Phil.  med.  Journ.,  1899,  vul.  3.  — 
2ß9  Pakes,  cit.  bei  261  Fiocca,  Policlinico.  1900.  Ref.  Centr.  f.  inn.  Med.,  1901.  — 
262  Mewius,  Die  Widalsche  Reaktion  in  ihrer  Bedeutung  für  die  Bekämpfung  des 
Abdominaltyphus.  Ztschr.  f.  Hyg.,  1899,  Bd.  32.  — 203  Hün ermann,  Bakteriol.  Be- 
funde bei  einer  Typhusepidemie.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  11,  S.  522.  — Ders.,  Ueber 
den  Wert  der  Widalschen  Serumreaktion  bei  Typhus.  Deutsche  mil.-ärztl.  Ztschr., 
1901.  — 263a  Schumacher,  Typhus  abdom.  ohne  Widalsche  Reaktion.  Ztschr.  f. 
Hyg.,  Bd.  30,  S.  364.  — 2930  scholtz  & Krause,  Ueber  den  Wert  der  bakteriol. 
Untersuchungsraethoden  u.  s.  w.  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  Bd.  41,  S.  405.  — 264  Dieu- 
donne  & Rüper.  Inaug.-Diss.  Würzburg  1901.  — 205  Pechere  & Heyer,  Sero- 
diagnostic  de  Widal  positif  dans  un  cas  mortel  de  tuberculose  aigue.  Journ. 
med.  de  Bruxelles,  1899,  aout.  — 266  nägeli,  Typhusepidemie  in  Oberlipp.  Corre- 
spondenzbl.  f.  Schweiz.  Aerzte,  1899,  S.  547.  — 267  Krause  & Sterz,  Beitrag  zur 
Typhusdiagnose  aus  dem  Stuhle  mittelst  des  v.  Drigalski-Conradischen  Verfahrens. 
Z.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  44,  S.  469.  — 267a  a.  Burdach,  Der  Nachweis  von  Typhus- 
bazillen am  Menschen.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  41,  S.  305.  — 267b  Jemma,  Beitrag  zum 
Nachweis  der  Eberthschen  Bazillen  der  Typhuskranken.  Münch,  med.  Woch., 
1897,  Nr.  33.  — Hermann,  Intoxication  carnee  de  Sirault.  Arch.  de  med.  exp.,  1899. 

Dysenteriebacillus.  — 268  Shiga,  Ueber  den  Erreger  der  Dysenterie. 
Centralbl.  f.  Bakt.,  1898,  Bd.  23.  24.  — 26,9  Kruse,  Weitere  Untersuchungen  üb.  die 
Ruhr  u.  Ruhrbazillen.  Deutsche  med.  Woch.,  Nr.  23 — 24.  — 270  Flexner,  Compa- 
rative  study  of  dysenterie  bacills.  Centralbl.  f.  Bakt.,  1901,  Bd.  30.  — 271  dürr, 
Beitrag  zur  Kenntnis  des  Dysenteriebacillus.  C.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  34,  S.  385.  — 
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Südsteiermark.  Centralbl.  f.  Bakt.,  1902,  Bd.  31.  — 273  Pfuhl,  Drigalski,  Ver- 
üffentl.  auf  dem  Gebiete  des  milit.  Sanitätswesens,  1902.  — 274  Jürgens,  Unter- 
suchungen über  die  Ruhr.  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  Bd.  51,  II.  5 u.  6,  auch  Deutsche 
med.  Woch.,  1903,  Nr.  46.  — 275  Tir.  Escherich,  Zur  Aetiologie  der  Dysenterie. 
Centralbl.  f.  Bakt.,  1899,  Bd.  26,  S.  385. 

Diphtheriebacillus.  — 270  Nicolas,  De  l'action  agglutinante  du  serum 
antidiphth.  sur  le  bac.  Löffler  et  de  son  role  dans  les  elfets  prevent.  et  anal, 
de  ce  sei*.  Arch.  de  Pharmacodyn.,  1897  et  Compte  rend.  de  la  soc.  de  biol.,  1896. 

— 277  Landsteiner,  Ueber  Einverleibung  sterilisierter  Bakterienkulturen.  Wien, 
klin.  Woch.,  1897.  — 27s  Bruno,  Ueber  Diphtherie,  Agglutination  u.  Serodiagnostik. 
Berl.  klin.  Woch.,  1898,  Nr.  51.  — 279  Lubowski,  Ueber  einen  atoxischen  und 
avirul.  Diphtheriest.  Ztschr.  f.  Hyg.,  1900,  Nr.  35.  — 281  Schwoner,  Ueber  Diffe- 
renzierung d.  Diphtheriebaz.  von  den  Pseudodiphtheriebazillen  durch  Agglutin. 
Wien.  klin.  Woch.,  1902,  Nr.  48.  — 282  Lipstein,  Ueber  Immunisierung  mit  Diphthe- 
riebac.  Deutsche  med.  Woch.,  1902. 

Rotzbacillus.  — 283  Macfadyen,  Royal  veterinary  College,  1896.  — 
284  Wladimjroff,  Ueber  Agglutination  bakterienfreier  Filtrate  von  Rotzkulturen. 
Petersb.  med.  Woch.,  1900.  — 285  Bourges  & Merry,  Arch.  de  med.  exper.,  1900. 

— 286  Pokciiichevsky,  L’agglutination  entrant  que  moyen  de  diagnostic  de  la 
morve.  Gazeta  Botkine,  1901.  — 286a  Affanasieff,  cit.  aus  Baumgartens  Jahresb., 
1900,  Bd.  16,  S.  47.  — 287  Montagn  e & Heanley,  Agglutination  and  Sedimentation 
in  human  glander.  Lancet,  1904,  p.  364.  — 288  Foulerton,  ibid. , 1897,  p.  1201.  — 

F.  Kleine,  Ueber  Rotz.  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  44,  S.  183. 

B.  proteus.  — 290  Grassberger,  Ein  Fall  von  Gaspldegmone  (Streptokokken 
11.  Proteus).  Jahrb.  d.  Wiener  Krankenanstalt,  1896. 

Kapselbazillen.  — 291  Wilde,  Ueber  den  bac.  pneumon.  Friedl.  und  ver- 
wandte Bakt.  Dissert.  Bonn  1896  und  Wiener  klin.  Woch.,  1897,  S.  439.  — 
2!’2  Clairmont,  Differentialdiagn.  Untersuchungen  über  Kapselbaz.  Ztschr.  f.  Hyg. 
u.  Inf.,  Bd.  39.  — 293  Kraus,  Achas  y memorias  del  IX.  Congr.  intern,  de  Hyg. 
y demogr.  es  Madrid,  vol.  1,  p.  127.  — 294  Gefalle,  Sur  le  röle  des  enveloppes 
des  bacteries.  Ann.  Pasteur,  1902.  — 295  Sicard,  80c.  de  biol.,  21.  Oct.  1899.  — 
^ Kraus  &,  Donath,  Bef.  Paltauf  in  Baumgartens  Jahresb.,  1897,  S.  636.  — 
2!l'  F.  Klemperer  & M.  Schreier,  Ueber  Identität  der  Ozaena-  und  der  Rhino- 
sklerombazilleu  mit  den  Friedländerschen  Bazillen.  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  1902, 
Bd.  45,  S.  133. 
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Pestbacillus.  — 298  Deutsche  Pestkommission,  Arbeiten  aus  dem  Kaiserl. 
Gesundheitsamte,  1897,  Bd.  16.  — 299  Wyssokovttsch  & Zablotny,  Ann.  Pasteur.  . 

1897,  Nr.  7.  — Zablotny,  Deutsche  med.  Woch.,  1897, 10.  Juni.  — Raus,  Rapport 
sur  les  travaux  de  M.  Wyssokowitsch  etc.  Acad.  de  med.  Paris,  13.  VII.  1897.  — 
soü  Paltauf,  Sitzung  der  k.  k.  Ges.  d.  Aerzte  in  Wien,  28.  Mai  1897  und  Wien, 
klin.  Woch.,  Nr.  22.  — 301  Vagedes,  Arbeiten  aus  dem  Kaiserl.  Gesundheitsamte, 
Bd.  17.  — 302  Klein,  Remarks  on  agglutination  by  plaque  blood.  Lancet,  1901.  — 
303  Kossel  & Overbeck,  Bakteriol.  Untersuchungen  über  Pest.  Arbeiten  aus  dem 
Kaiserl.  Gesundheitsamte,  Bd.  18,  S.  113.  — 304  Markl,  Zur  Agglutin.  des  Pest- 
bacillus. Centralbl.  f.  Bakt. , 1901,  Bd.  29.  — 3os  Kolle  & Martini,  Deutsche 
med.  Woch.,  1902,  Nr.  1 — 4.  — 306  r.  Neumann,  Beitrag  z.  Frage  der  pestähnlichen 
rattenpathogenen  Bakterien.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  25,  S.  450. 

B.  pyocyaneus.  — 307  Achard,  Loper  & Grevet,  Seroreaction  dans  Pin-  \ 
fection  pyocianique  chez  Fhomme.  C.  r.  d.  1.  soc.  de  biol. , 15.  Nov.  1902.  — 
308  Ph.  Eisenberg,  Ueber  die  Anpassung  der  Bakterien  an  die  Abwehrkräfte  des  - 
infiz.  Organismus.  Centralbl.  f.  Bakt.,  1903,  Bd.  34,  S.  739.  • — 309  Escherich,  Pyo-  ! 
cyaneus-Infektionen  bei  Säuglingen.  Ebd.,  1899,  Bd.  25,  S.  117.  — 3io  p.  Müller,  , 
Zur  Lehre  von  den  bakteric.  u.  agglutinierenden  Eigenschaften  des  Pyocyaneus- 
Immunserums.  Ebd.,  1900. 

Bac.  influenzae.  - — 3ii  Arn.  Cantani,  Immunisierungsversuche  gegen  In- 
fluenza. Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  42,  S.  505.  • — 312  Jehle,  Ztschr.  f.  Heilkd.,  1901  Abt. 
f.  Innere  Medizin. 

Tetanus.  — 313  Bordet,  Sur  la  mode  d’action  des  serums  preventifs.  Ann. 
Pasteur,  1896,  p.  211.  — 314  Courmont  & Julien,  De  Fagglutination  du  bac.  de 
Nicolaier  par  le  serum  d’animaux  normaux,  tetaniques  ou  immunises.  Arch.  de 
med.  exper.,  p.  54.  — 315  Courmont,  Deuxieme  note  sur  l’aggl.  du  bac.  de  Nicol. 
C.  r.  de  la  soc.  de  biol.,  p.  163.  — 3ie  Sabrazes  & Riviere,  Reaction  agglutinante 
du  serum  de  Fhomme  et  de  l’animal  tetanique  sur  le  bacille  de  Nicolaier.  Soc. 
de  biol,  26  juin  1897.  — 317  Behring,  Zur  antitoxischen  Tetanustherapie.  Deutsche 
med.  Woch.,  1903. 

Tuberkelbacillus.  — 3is  Park,  Bemerkungen  über  die  Wirkung  des  Blut- 
serums tuberkulöser  Tiere  und  Menschen  auf  den  Tuberkelbacillus.  Ref.  Centralbl. 
f.  Bakt.,  1900,  Bd.  27,  S.  675.  — 319  g#  Arloing,  Agglutination  du  bacille  de  la 
tuberculose  vraie.  Congr.  de  med.  int.  Montpellier,  1898.  — Ders.,  Sur  l’obtention 
de  cultures  et  d’emulsions  homogenes  du  bacille  de  la  Tuberculose  Immaine  en 
milieu  liquide  et  sur  une  variete  mobile  de  ce  bacille.  Compt.  rend.  ac.  de  sc., 

1898,  t.  126,  p.  1319 — 1321.  — Ders.,  Du  diagnostic  de  la  tuberculose  par  la 
seroagglut.  Congr.  int.  Paris,  1900,  aoüt.  — 320  p,  Courmont,  Action  des  epanche- 
ments  des  sereuses  tuberculeux  ou  non  sur  les  cultures  de  bacilles  de  Koch  en 
milieu  liquide.  Compt.  rend.  soc.  de  biol.,  1898,  28.  V.  — Ders.,  Serodiagnostic 
des  epanchements  tuberculeux.  Congr.  pour  Fetude  de  la  Tuberc.,  Paris  1898.  — 
Ders.,  L'agglutination  du  bacille  de  Koch  par  les  epanchements  tuberculeux. 
Compt.  rend.  soc.  de  biol.,  1900,  24.  XI.  — 320a  g,  Arloing  & P.  Courmont,  De 
l’obtention  des  cultures  du  bacille  de  Koch  les  plus  propices  ä Fetude  du  pheno- 
mene  de  l’agglutination  par  le  serum  sanguin  de  tuberculeux.  Congr.  pour  Fetude 
de  la  tub.,  Paris  1808.  — 320i>i)ies.,  Etüde  sur  la  recherche  et  la  valeur  clinique 
de  l’agglutination  du  bacille  de  Koch  par  le  serum  sanguin  de  Fliomme.  Ibid.,  p.  516. 

— Dies.,  De  l’obtention  de  cultures  du  bacille  de  Koch  les  plus  propices  ä 
Fetude  du  phenomene  de  Fagglutination  par  le  serum  sanguin  des  tuberculeux. 
Compt.  rend.  Ac.  de  sc.,  1898,  8.  aoüt,  1. 127,  p.  312.  — Dies.,  De  Fagglutination 
du  bacille  de  Koch ; agglutination  au  serodiagnostic  de  1a,  tuberculose.  Ztschr.  f. 
Tuberkulose,  1900,  Bd.  1,  H.  1 — 2.  — Dies.,  Ueber  den  Wert  der  Serumreaktion 
für  die  frühzeitige  Diagnose  der  Tuberkulose.  Deutsche  med.  Woch.,  1900,  p.  766. 

— 321  Mongour  & Buard,  Note  sur  le  serodiagnostic  de  la  tuberculose.  Compt. 
rend.  soc.  de  biol.,  1898,  p.  1142.  — Dies.,  Note  sur  le  serodiagnostic  de  la 
Tuberculose  pulmonaire.  Ibid.,  1899,  p.  656.  — Dies.,  Sur  la  seroreaction  tuber- 
culeuse.  Journ.  de  Physiol.  et  de  Path.  gen.,  1900,  t.  2,  nr.  5.  — 322  e.  Bendix, 
Zur  Serodiagnose  der  Tuberkulose.  Deutsche  med.  Wocli.,  1900,  Nr.  14.  — 

323  Rothamel,  De  Fagglutination  du  bacille  de  la  tuberculose  humaine  etudiee 
plus  specialement  chez  les  tuberculeux  cachectiques.  These  inaug.  Bordeaux, 

1899,  — 324  Dubard,  Sur  quelques  proprietes  nouvelles  du  bacille  de  Koch.  Compt. 
rend.  soc.  de  biol. , 1898,  p.  474.  — 325  c.  Frankel,  Untersuchungen  über  die 
Serodiagnose  der  Tuberkulose  nach  dem  Verfahren  von  S.  Arloing  und  P.  Cour- 
mont. Hyg.  Rundschau,  1900,  Nr.  13.  — 326  jyp  Beck  & Rabinowitsch,  Ueber 
den  Wert  der  Courmontschen  Serumreaction  für  die  Frühdiagnose  d.  Tuberkulose. 
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Deutsche  med.  Woch.,  1900,  Nr.  25.  — 827  Eisenberg  & Keller,  Ueber  die  Spe- 
zifizität  der  Serodiagnostik  der  Tuberkulose.  Centralbl.  f.  Bakt. , 1903,  Bd.  33, 
Nr.  7.  — 328  Gr.  Carriere,  Le  serodiagnostic  de  la  tuberculose.  Compte  rend. 
soc.  de  biol.,  1901,  p.  746.  — 329  M.  Beck  & Rabinowitsch,  Weitere  Untersuch, 
über  den  Wert  der  Arloing-Courmontschen  Serumreaktion  bei  Tuberkulose,  speziell 
bei  Rindertuberkulose.  Deutsche  med.  Woch.,  1901,  Nr.  10,  S.  145.  — 330  S.  Ar- 
loing  & P.  Courmont,  Les  serums  agglutinant  le  Bacille  d’Eberth  ont  ils  la 
meme  action  sur  le  Bac.  de  Koch.  Journ.  de  Physiol.  et  Pathol.  gen.,  1903.  — 
330a  Eerran,  Note  relative  aux  aptitudes  saprophytiques  du  Bac.  de  Koch  et  a 
ses  affinites  avec  le  bac.  du  typhus  et  le  coli  bac.  Acad.  des  scienc.  Barcelone, 
1897.  Journ.  de  physiol.  et  pathol.  gen.,  1903.  — 331  E.  Romberg,  Zur  Serum- 
diagnose der  Tuberkulose.  Deutsche  med.  Woch.,  1901,  Nr.  18,  19.  — 332  P.  Rui- 
tin ga,  Over  agglutinatic  van  tuberkelbacillen  ter  herkening  van  tuberkulöse. 
Inaug.  Dissert.  de  Bussy.  Amsterdam  1901.  — 333a  M.  Loeb,  The  serum  diagnosis 
of  tuberculosis.  Transact.  of  the  path.  Soc.  Chicago,  1902.  — 333b  E.  Arloing, 
Existe-t-il  un  rapport  entre  Taction  chimiotaxique  de  certains  serums  se  rappor- 
tants  ä la  Tuberculose  et  leur  pouvoir  agglutinant  sur  le  bacille  de  Koch.  Compt. 
rend.  de  la  soc.  de  biol.,  1902,  13.  dec.,  p.  1428.  — 333c  Thellijng,  Exp.  Beitrag 
z.  Agglutination  der  Tuberkulosebazillen.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  32,  p.  28.  — 
334  E.  Rumpf  & L.  Guinard,  Ueber  die  Agglutination  der  Tuberkulosebazillen 
und  die  Verwertung  dieser  Agglntination.  Deutsche  med.  Woch.,  1902,  Nr.  8, 
S.  131.  — 335  A.  Möller  & A.  Kayserling,  Ueber  die  diagnostische  und  thera- 
peutische Verwendung  des  Tuberkulins.  Ztschr.  f.  Tuberkul.,  1902,  Bd.  3,  Hft.  4, 
S.  279.  — 336  E.  Leclainche  & H.  Vallee,  Ann.  Pasteur,  1900,  aout  et  septembre, 
p.  531  et  595. 

Verschiedene  Kokken.  — 337  Bordet,  Contribution  ä l’etude  de  ser.  anti- 
streptococcique.  Ann.  Pasteur,  1897.  — 337a  van  de  Velde,  De  la  necessite  d’un 
serum  antistreptococcique  polyvalent.  Arch.  de  med.  exp.,  Paris  1897.  — 338  de 
Waele  & Sugg,  Etüde  sur  la  variole  et  la  vaccine.  Arch.  intern,  de  pharmacod.  et 
de  ther.,  1903,  t.  12.  — 339  Marmorek,  L’unite  des  streptocoques  pathogenes  pour 
l’homme.  Ann.  Pasteur,  1902.  — 340  Denys,  Comptes  rendu  des  travaux  executes 
sur  le  streptocoques  pyogene.  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  24  (?).  — 341  Neu- 
feld, Treten  im  menschl.  Blute  nach  überstandenen  Streptokokkenkrankheiten 
Antikörper  auf.  Deutsche  med.  Woch.,  1897.  — Ders.,  Ueber  Immunität  und 
Agglutination  der  Streptokokken.  Ztschr.  f.  Hyg.,  1903,  Bd.  44. 

342  Nicolas  & Lesieur,  Sur  l’agglutination  de  staphyl.  aur.  par  le  ser.  des 
animaux  vaccines  et  infectes.  Compt.  rend.  de  la  soc.  de  biol.,  26.  I.  1901.  — 
343  Silvestrini,  Riforma  med. , 16.  VI.  1898;  Settimana  med.,  1898.  — 344  Pröscher, 
Deutsche  med.  Woch.,  1903,  Nr.  11. 

345  Jäger,  Ueber  Agglutination  der  Meningokokken.  Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf., 
1903,  Bd.  45. 


mtections 
p.  25.  — 
inn.  Med., 


340  Besan§on  & Griffon  , Pouvoir  agglutinatif  du  ser.  dans  les 
experimentales  et  memoires  ä pneumocoques.  Presse  med. , 1897, 

347  F.  C.  Huber,  Ueber  Agglutination  der  Pneumokokken.  Centralbl.  f. 

1902,  Nr.  17.  — 348  Jehle,  Wiener  klin.  Woch.,  1903. 

340  Wright  & Smith,  On  the  application  of  the  serum  test  to  the  differential 
diagnosis  of  Typhoid  and  Malta  fever.  The  Lancet,  6 march  1897.  — Ders.,  On 
the  occurence  of  Malta  fever  in  India.  Brit.  med.  Journ.,  10  april  1897.  — 
350  Kretz,  Ein  Fall  von  Maltafieber  durch  Agglutination  des  Microc.  melitensis 
nachträglich  diagnostiziert.  Wiener  klin.  Woch.,  1897,  Nr.  49.  — 351  Durham,  Some 
observations  on  the  microc.  melit.  Journ.  of  path.  and  bact. , 1898,  vol.  5.  — 

352  Bryant,  Onthe  value  of  serum  diagnosis  etc.  Lancet,  1903,  vol.  1,  p.  360.  — 

353  Musser  & Sailler,  A case  of  Malta  fever.  Phil.  med.  Journ.,  1898,  p.  1408. 
— 353a  Strong  & Musgrave,  The  occurence  of  Malta  fever  in  Manila.  Phil.  med. 
Journ.,  1899.  — 354  Kingoum,  Malta  fever  of  the  Caribbian  literale.  Gaceta  de 
Caracas,  15.  Juli  1898.  — 353  Neusser,  Zur  Klinik  des  Maltafiebers.  18.  Kongress 
f.  innere  Med.,  1900.  — 350  Brunner,  Wiener  klin.  Woch.,  19U  0.  — 357  Aldrige, 
Lancet,  1898,  vol.  1,  p.  1394.  — 357a  Zammit,  Brit.  med.  Journ.,  1900,  vol.  1,  p.  315. 
— - 357  b Fitzgerald  & Ewart,  Lancet,  1899. — 358  Ivonricfi,  Untersuchungen  über 
die  Agglutination  des  Micrococcus  melitensis.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  46,  S.  261. 

Ueber  den  gegenwärtigen  Stand  der  Choleradiagnose.  Ztschr. 


359 


Prausnitz 
f-  Hyg.,  191)3,  Bd 
Cholera  asiatique 


43,  S.  239. 
chez  l’homme. 


300  Acfiard  & Bensaude,  Serodiagnostic  du 

Presse  med.,  1896,  p.  504. 

diagnostic  du  Cholera.  Soc.  med.  des  höpit.,  23.  avril  1897.  — 

& James  Carsole,  Bac.  X,  B.  icteroides  and  the  Hog-cholera 
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of  path.  V. . p.  215.  — 362  Dawson,  Hog  Cholera  New-York  med.  Journ.,  20.  II 
1897. 

Hefe.  — 363  Bisserie,  Serum  agglutinant  des  levures.  Soc.  de  biol.,  23.  II. 
1901.  — 364  Skchivan,  Sorts  des  levures  dans  l'organisme.  Ann.  Past..  1899.  — 
365  Malvoz,  Sur  les  proprietes  du  serum  des  animanx  traites  par  les  blastomycetes. 
Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  29,  p.  688.  — 366  Hedox,  Serum  agglutinant  des  levures. 
Soc.  de  biol.,  9.  III.,  1902.  — 36"  A.  Schütze,  Zur  Frage  der  Differenzierung  ein- 
zelner Hefearten  mittelst  der  Agglutination.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  44,  S.  123.  — 
368  Brouha,  Sur  les  propr.  du  serum  d.  cancer.  au  point  de  vue  aux  anticorps  des 
levures.  Centralbl.  f.  Bakt.,  1901,  Bd.  30.  — 3ß9  Sanfelice,  Die  Antikörper  des 
Blutserums  mit  Blastomyceten  behandelter  Tiere.  Ebd.,  Bd.  32,  S.  360. 


VII.  Ueber  die  bei  der  Agglutination  beteiligten 

Substanzen. 

a)  Die  agglutinable  Substanz. 

Nachdem  Widal  & Sicard  1,  Bordet2,  später  auch  yax  de  Velde3 
gezeigt,  dass  die  Agglutination  kein  vitaler  Vorgang  sei,  sondern  dass 
sowohl  durch  Hitze  abgetötete  Bakterien  als  auch  mit  verschiedenen 
Reagentien  wie  Formol,  Chloroform,  Phenol,  Sublimat,  Thymol  behandelte 
Bakterien  das  Phänomen  ebenso  zeigen,  erscheinen  dieselben  wie  eine 
chemische  Reaktion;  man  wandte  sich  der  Untersuchung  der  reagie- 
renden Substanzen,  zunächst  der  agglutinablen  Substanz  zu.  In  Anleh- 
nung an  die  Untersuchungen  E.  Büchners  über  Gärung  durch  Zymase, 
dem  verflüssigten  Anteil  der  Hefezellen,  konstatierte  zuerst  R,  Kraus4, 
dass  in  keimfreien  Filtraten  aus  Cholera-,  Typhus-  und  Pestbouillon- 
kulturen,  sowie  in  dem  ausgepressten  Preßsafte,  in  dem  schwach  alka- 
lischen Extrakte  getrockneter  Cholera-  und  Pestkulturen  Substanzen 
enthalten  sind,  welche  bei  Zusatz  von  Immunserum  unter  Niederschlags- 
bildung reagieren.  Nicolle5,  ferner  E.  Lewy  & H.  Bruns6,  Rodella7 
u.  a.,  fanden,  bestätigt  von  Winterberg8,  Pick9,  Brieger  & Schütze10, 
Brieger  & Mayer11  in  vielfach  modifizierten  Versuchen  Rodet  & La- 
grifoul12,  Kraus  & Joachim13,  Neisser  & Shiga,  dass  auf  Immunisie- 
rung mit  solchen  keimfreien  Filtraten  von  Typhus,  Cholera,  Proteus  und 
Pyocyaneus  Agglutinine  entstehen,  ja  dass  sich  dieselben  auf  minimale 
Mengen  entwickeln.  Damit  war  der  Nachweis  agglutinogener  Körper 
in  den  Kulturfiltraten  gegeben  und  ihre  koagulable  Eigenschaft  ließ  in 
ihnen  die  koagulablen  Anteile  des  Bakterienkörpers,  die  agglutinable 
Substanz  nicht  nur  vermuten,  sondern  bei  den  genannten  Wechsel- 
beziehungen auch  mit  Berechtigung  annehmen.  Nicolle5  versuchte  denn 
aucli  zunächst  aus  den  alten  Kulturflüssigkeiten  die  Natur  des  Körpers 
zu  eruieren,  welcher  bei  der  Agglutination  beteiligt  ist.  Er  fand  die- 
selbe in  Alkohol  und  Aether  löslich,  als  sehr  widerstandsfähig  gegen 
hohe  Temperaturen,  indem  sie  erst  bei  115°  zerstört  wird,  auch  sehr 
widerstandsfähig  gegen  Trypsin.  Im  Gegensätze  hierzu  fand  Winterberg 
die  koagulable  Substanz  der  Kulturfiltrate  im  Alkohol  unlöslich,  bewies 
aber  gleichzeitig,  dass  ihre  Einverleibung  die  Entstehung  der  Aggluti- 
nine im  Tierkörper  veranlasse.  Dabei  war  die  Substanz  der  Kultur- 
filtrate gegen  Erhitzen  nicht  so  widerstandsfähig,  wie  jene  Nicolles. 
Die  weiteren  Untersuchungen  erklärten  die  Widersprüche.  So  fand 
Pick  zunächst  zwei  Bakterien-Koaguline,*  das  eine,  als  A bezeichnet, 
die  durch  Alkohol  fällbare  Substanz  alter  Typhusbouillonfiltrate,  das 
andere,  als  K bezeichnet,  das  Kochsalzextrakt  junger  Typhuskulturen. 
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Dieses  wird  durch  Zusatz  von  95proz.  Alkohol  nicht  gefällt,  giebt 
keine  Biuretreaktion,  zumeist  auch  keine  MiLLONsche  Reaktion,  weder 
die  Alkaloidreaktionen,  weder  Uranacetat  noch  Kobaltnitrat  hriugen 
eine  Fällung  hervor.  Die  Reaktion  nach  Molisch,  die  Schwefelblei- 
probe und  selbst  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure  liefern  ein  nega- 
tives Resultat.  Bleizucker  in  Ueberschuss  erzeugt  eine  flockige  Fällung; 
durch  Wiederlösuug  in  schwacher  Sodalösung  und  durch  Dialyse, 
wobei  die  Substanz  nur  zum  geringsten  Teile  die  Membran  passiert, 
gelang  eine  teilweise  Reinigung.  Der  negative  Ausfall  der  maßgebenden 
Eiweißreaktionen  spricht  dafür,  dass  diese  Substanz  kein  Eiweißkörper 
im  gewöhnlichen  Sinne  ist,  weder  eine  Albumose  noch  ein  Pepton,  noch 
ein  Nukleoprote'id  sein  kann.  Anders  verhält  es  sich  mit  der  Substanz 
A,  welche  aus  14  Tage  und  länger  im  Brutschränke  gehaltenen  Typlms- 
bouillonkulturfiltraten  gewonnen  wurde.  Durch  die  gleichzeitig  extra- 
hierten Produkte  des  Nährbodens  wies  dieselbe  allerlei  Eiweißreaktionen 
auf  und  zwar  die  Biuretreaktion,  die  MiLLONSche  Reaktion,  sowie  Fäll- 
barkeit mit  verschiedenen  Alkaloidreaktionen.  Die  Lösung  enthielt  kein 
durch  Hitze  koagulables  Eiweiß,  wohl  aber  bei  iy2  wie  bei  2/3  und 
voller  Ammonsulfatsättigung  aussalzbare  Albumosen.  Durch  wieder- 
holten Zusatz  von  95proz.  Alkohol  zu  mit  Ammonsulfat  gesättigtem 
Filtrat  konnte  ein  Körper  erhalten  werden,  der  sich  in  klebrigen,  schleimi- 
gen Massen  absonderte,  dessen  wässerige  Lösung  keine  Biuretreaktion, 
wohl  aber  leichte  Reaktion  nach  Millon  gaben.  Es  ist  demnach 
auch  die  Substanz  A nur  den  weitabliegenden  Eiweißspaltungsprodukten 
zuzurechnen.  Diese  Lösung,  sowie  die  Lösung  des  Körpers  K,  erzeugt 
im  Typhusimmunserum  in  kurzer  Zeit  einen  typischen  Niederschlag. 
Die  Thatsache  zweier  Koaguline,  die  sich  dem  Alkohol  gegenüber 
verschieden  verhalten,  erklärt  die  Widersprüche  in  den  Angaben  Ni- 
colles5 und  Winterbergs8,  indem  letzterer  alte  Bouillonkulturfiltrate 
untersuchte,  welche  den  in  Alkohol  unlöslichen  Körper  A enthalten, 
während  Nicolle  aus  jungen  Typhus-  und  Colikulturen  analog  dem 
Koch salzextrakte  Picks  einen  in  Alkohol  löslichen  Körper  in  Händen 
hatte.  Rodet  & Lagrifoul12  fanden  die  durch  Alkohol  fällbaren  und 
im  Alkohol  löslichen  Substanzen  sowohl  der  Bakterien  als  der  Koagu- 
line der  Flüssigkeiten  agglutinogen;  über  die  alkoholischen  Extrakte 
und  Rückstände  der  Bakterienleiber  liegen  keine  näheren  Untersuchungen 
vor.  Aus  dem  Umstande,  dass  die  agglutinable  Substanz  durch  das 
Fehlen  der  Biuretreaktion,  die  Alkohollöslichkeit  als  ein  von  den  Eiweiß- 
körpern weit  abliegendes  Derivat  zu  betrachten  ist,  schloss  E.  Pick, 
dass  der  größte  Teil  des  Eiweißniederschlages  bei  der  Reaktion  vom 
Immunserum  herstammt,  dass  der  aktiv  bei  derselben  beteiligte  Teil  die 
präzipitable  s.  agglutinable,  oder  präzipitogene  resp.  agglutinogene  Sub- 
stanz sei,  während  die  sogenannte  präzipitierende  des  Serums  den  pas- 
siven Teil  vorstellt.  Für  die  Präzipitation  empfiehlt  sich  auch  diese 
Nomenklatur;  bei  den  Agglutininen  tritt  dieses  Verhältnis  jedoch  nicht 
hervor;  da  auch  durch  stark  verdünntes  Immunserum  noch  immer  die- 
selbe Menge  von  Bakterien  agglutiniert  wird,  so  erhält  sich  hier  der 
ursprünglich  gewonnene  Eindruck,  dass  das  Serum  der  aktive  Teil  bei 
der  Reaktion  wäre.  Indifferent  ist  die  Bezeichnung  »agglutinogene« 
Substanz,  welche  in  der  Folge  gleichbedeutend  mit  »agglutinabler«  ge- 
braucht wird.  Beide  Körper  (A  und  K)  konnten  nach  Pick  5 — 10  Mi- 
nuten über  freier  Flamme  gekocht  werden,  ohne  ihre  Wirksamkeit  einzu- 
büßen, ebenso  verlief  die  Einwirkung  von  Alkohol  und  Aether  selbst  in 
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der  Hitze  entweder  spurlos  oder  verminderte  nur  wenig  ihre  Wirksamkeit. 
Dieselbe  Widerstandsfähigkeit  bestand  gegen  Fäulnis,  gegen  die  Ver- 
dauungsfermente  Pepsin  und  Trypsin  und  selbst  die  Einwirkung  von 
Säure  und  Alkali  in  der  Hitze  konnte  die  physiologische  Wirkung  kaum 
beeinflußen;  2 ccm  der  Lösung  durch  einige  Minuten  mit  lßproz.  Salz- 
säure über  freier  Flamme  gekocht,  die  Flüssigkeit  abgekühlt,  mit  Soda 
neutralisiert,  ergab  mit  1 ccm  Typhusimmunserum  einen  mäßig  grob- 
flockigen  Niederschlag,  während  dieselbe  Lösung  mit  Choleraimmun- 
serum versetzt  klar  bleibt.  Ganz  analog  fiel  der  Versuch  mit  Kochen 
nach  Zusatz  konzentrierter  Natronlauge  aus. 

Außer  diesen  beiden  Koagulinen  A und  K,  die  sich  also  durch  Al- 
koholfällung trennen  lassen,  ließ  sich  noch  eine  koagulierbare  Substanz 
der  Bakterienleiber  nachweisen,  indem  die  mit  Kochsalz  extrahierten 
abzentrifugierten  Typhusagarkulturen  noch  immer  bei  Zusatz  von  Typhus- 
immunserum momentane  Agglutination  zeigten,  selbst  wenn  die  Extrak- 
tion zehnmal  hintereinander  wiederholt  wurde,  bis  Waschflüssigkeit  mit 
Typhusimmunserum  versetzt  keine  Spur  einer  Niederschlagsbildung  mehr 
aufwies.  Es  würde  demnach  die  Agglutination  der  Bakterien  unab- 
hängig von  der  in  den  Kulturen  enthaltenen  und  der  durch  Kochsalz- 
lösung aus  den  Bakterien  extrahierbaren  agglutinogenen  resp.  aggluti- 
nablen  Substanzen  erfolgen.  Im  Widerspruche  damit  steht  allerdings  die 
Angabe  von  Malvoz14,  dass  die  mehrfach  gewaschenen  Typhusbazillen 
inagglutinabel  werden.  Der  Widerspruch  dürfte  sich  auch  wieder  durch 
die  Verwendung  verschieden  alter  Bouillonkulturen  erklären,  indem 
bereits  Nicolle  nach  wies,  dass  bei  Verwendung  alter  Bouillonkulturen 
allerdings  die  bei  der  Filtration  an  der  Oberfläche  der  Filterkerze  zu 
rückgebliebenen  Bakterienmassen  durch  mehrfaches  Waschen  inagglu- 
tinabel werden,  bei  jungen  Kulturen  ist  dies  nicht  der  Fall.  Es  braucht 
damit  kein  prinzipieller  Unterschied  zu  bestehen,  sondern  es  kommt 
eben  in  älteren  Kulturen  zu  einem  reichlicheren  Zerfall  der  Mikroben, 
zu  Vorgängen  der  Selbstverdauung,  und  sind  daher  in  diesen  alten 
Kulturen  die  agglutinablen  Substanzen  durch  Waschen  viel  ausgiebiger 
zu  entfernen  als  in  jungen  Kulturen. 

Da  die  gewaschenen  Typhusbazillen  nach  ihrer  Extraktion  noch  mo- 
mentane Agglutination  mit  einem  Immunserum  geben,  so  würde  damit 
der  Beweis  erbracht  scheinen,  dass  die  Agglutination  der  Bakterien 
unabhängig  von  den  in  den  Kulturen  enthaltenen  und  den  den  Bakterien 
durch  Kochsalzlösung  zu  entziehenden  Koagulinen  stattfinde,  wenn  wirk- 
lich die  Möglichkeit  ausgeschlossen  wäre,  dass  nicht  doch  im  Körper, 
namentlich  junger  Bazillen,  Reste  agglutinabler  Substanz  Zurückbleiben 
könnten,  welche  Möglichkeit  vielfach  Analogien  in  den  Thatsachen 
findet,  dass  das  Protoplasma  gewisse  Stoffe  festzuhalten  in  hohem  Maße 
fähig  ist.  Carego15  fand  ein  Nukleoalbumin  aus  Bouillonkulturen  des 
B.  coli  als  Träger  der  agglutinogenen  Wirkung;  die  Substanz  ist  gleich- 
zeitig toxisch;  nach  Erwärmen  auf  100°  verliert  sich  die  Giftwirkung; 
während  die  agglutinogene  Wirkung  der  unerhitzten  Substanz  mäßig 
ist,  steigt  dieselbe  nach  Erhitzen  ganz  erheblich;  drei  Injektionen  von 
0,0025  ccm  hatten  eine  Agglutinationskraft  von  1 : 800  zur  Folge.  Die 
PiCKSchen  Körper  sind  von  dieser  Substanz  zweifellos  verschieden. 

Als  agglutinogen  erwiesen  sich  ferner  die  von  Brieger  & Schütze 
und  Mayer11  hergestellten  Präparate,  von  denen  uns  namentlich  letzteres 
interessiert,  da  es  nach  der  Angabe  der  Autoren  nur  agglutinogen,  nicht 
aber  präzipitogen  wirkte. 
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Bakterien  'Typkusbazillen  -Salzgemisch  (konz.  alkal.  Ammonsulfat)  bleibt 
durch  mehrere  Wochen  (8 — 10)  bei  37°  C stehen;  Filtrieren  durch  ein  ge- 
härtetes Filter;  der  Bakterienniederschlag  wird  in  20 — 30  ccm  destillierten 
Wassers  mit  höchst  verdünnter  Sodalösung  aufgenommen,  Schütteln  durch  2 
bis  3 Stunden,  Digerieren  im  Brutschrank  durch  3 Tage  bis  vollständige 
Autolyse  eingetreten;  hernach  Zentrifugieren  und  Absetzen  der  Bakterien- 
trümmer; Sterilisieren  durch  Chloroformdämpfe;  die  Substanz  war  ungiftig, 
in  hohem  Maße  agglutinogen ; das  Serum  war  in  Verdünnung  1:25  000  wirk- 
sam; präzipitierte  nicht. 


Kraus  & Joachim13  fanden  bei  Wiederholung  des  Versuches,  dass 
das  Serum  allerdings  durch  die  Lösung  des  BßiEGER-MAYERSchen  Körpers 
nicht  präzipitiert  wurde,  wohl  aber  dass  der  Zusatz  von  Kochsalz- 
extrakten junger  Agarkulturen,  von  Bouillonfiltraten  wechselnde  Nieder- 
schläge in  demselben  enstehen  ließ.  Zur  Vollständigkeit  sei  dann  noch 
eingeführt,  dass  unter  den  PiCKSchen  Körpern  einer,  der  sich  durch 
den  Mangel  der  Biuretreaktion , Fehlen  der  MiLLONSchen  Reaktion, 
durch  die  Alkohollöslichkeit  als  ein  vom  ursprünglichen  Bakterienkörper 
weit  entferntes  Derivat  erwies,  nicht  mehr  agglutinogen  noch  präzipi- 
togen  erwies,  wohl  aber  selbst  von  empfindlichem  Typhusserum  noch 
präzipitiert  wurde;  analog  verhielt  sich  auch  ein  Trypsinverdauungs- 
produkt von  Typhusbazillen. 

Sind  somit  durch  chemische  Methoden  verschiedene  agglutinable  und 
agglutinogene  Körper  zu  gewinnen,  so  ist  es  auch  durch  physikalische 
Eingriffe  möglich , Verschiedenheiten  in  den  Substanzen  nachzuweisen. 
So  fand  Joos16  bei  Typhusbazillen  thermolabile,  bei  62°  C zerstörbare 
Substanzen,  welche  in  den  frischen  Typhusbazillen  enthalten  sind,  das 
a-Agglutinogen  und  eine  thermostabile,  das  /^-Agglutinogen,  welches  nur 
in  geringer  Menge  sich  in  den  erwärmten  Bazillen  vorfindet.  Diese 
beiden  Substanzen  geben  nach  Joos  Veranlassung  zur  Bildung  zweier, 
in  derselben  Weise  verschiedener  Agglutinine,  wovon  weiter  unten  die 
Rede  sein  soll.  Nach  Untersuchungen  von  Kraus  & Joachim  bestellen 
auch  bezüglich  der  in  den  Bouillonfiltraten  und  Kochsalzextrakten  ent- 
haltenen Koaguline  solche  Unterschiede  im  Verhalten  gegenüber  höherer 
Temperatur,  indem  die  präzipitable  Substanz  der  Bouillonfiltrate  bei 
Erwärmen  auf  62°  thermostabil  ist,  während  die  Kochsalzextrakte  dieser 
Temperatur  nicht  widerstehen. 

Pick  fand  die  Bakterienkoaguline  und  Kochsalzauszüge  sehr  wider- 
standsfähig gegen  hohe  Temperaturen,  seine  Substanzen  vertrugen  Siede- 
hitze selbst  bei  Säurezusatz.  Ueberlegt  man  nun,  dass  die  Differenzen 
zwischen  beiden  Angaben  sieh  damit  erklären,  dass  Kraus  & Joachim 
noch  eiweißhältige  Präparate  in  Händen  hatten,  während  Pick  ein  bis 
zum  Fehlen  der  Biuretreaktion  eiweißfreies  Präparat  prüft,  so  sehen  wir, 
dass  entsprechend  der  Art  des  Gesamtmoleküls  gewisse  Eigenschaften 
wechseln  können,  wenn  auch  die  reagierende  spezifische  Gruppe  dieselbe 
ist,.  Damit  dürfte  es  auch  Zusammenhängen,  dass  die  Fällbarkeit  durch 
Alkohol,  welche  die  beiden  Picivschen  Bakterienkoaguline  unterscheidet, 
hei  den  von  Kraus  & Joachim  beobachteten  Modifikationen  der  präzipi- 
tablen  Substanz  in  Bezug  auf  das  Verhalten  gegenüber  höheren  Tempe- 
raturen keine  Unterscheidung  zuließ,  indem  sie  sowohl  alkoholfällbare 
als  alkohollöslichc  Bouillonfiltrate  resp.  Kochsalzauszüge  bald  thermo- 
stabil bald  thermolabil  fanden. 

Kraus  & v.  Pirquet  93  fanden  weiter,  dass  das  thermolabile  Agglu- 
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tinogen  a bei  der  Temperatur  von  62°  nicht  vollständig  zerstört 
wird,  sondern  noch  die  Fähigkeit  behält,  sich  mit  Agglutinin  zu  ver- 
binden aber  ohne  Niederschlagbildung.  Eisenberg  & Volk17  unter- 
schieden ebenfalls  in  der  agglutinablen  Substanz  einen  thermolabilen 
Anteil,  der  bei  65°  C.  zerstört  wird  und  einen  thermostabilen,  der  bei 
Typhusbazillen  Erhitzen  bis  165°  erträgt;  diesem  thermostabilen  Anteil 
kommt  die  Fähigkeit  zu,  die  spezifische  Bindung  mit  den  Agglutininen 
einzugehen,  während  der  thermolabile  Anteil  als  der  Träger  der  spezi- 
fischen Wirkung,  der  Haufenbildung,  zu  betrachten  ist.  Trotzdem  die 
auf  65  ° erhitzten  Bazillen  nicht  mehr  agglutinabel  sind,  so  sind  sie  doch 
imstande,  wie  die  noch  zu  besprechenden  Absorptionsverhältnisse  zeigen, 
Agglutinine  des  Serums  aufzunehmen.  Dieselbe  Aenderung  erfährt  die  j 
Bakteriensubstanz  auch  durch  Behandlung  mit  Säuren;  mit  Säure  be-  4 
handelte  Typhusbazillen  sind  dauernd  inagglutinabel. 

Wir  hätten  demnach  bezüglich  der  Konstitution  der  agglutinablen 
Substanz  zwei  Eigenschaften  zu  unterscheiden,  die  man  sich  als  von 
gewissen  Gruppen  abhängend  vorstellen  kann.  Die  bindende,  welche  j 
die  Verbindung  mit  dem  Agglutinin  eingeht  und  eine  koagulable, 
fällbare,  an  deren  Vorhandensein  der  Eintritt  des  sichtbaren  Aggluti- 
nationsphänomens gebunden  ist;  Erhitzen  auf  65°  C,  Säuren  schädigen, 
zerstören  die  koagulable  Gruppe  bei  Typhus;  die  agglutinable  Substanz 
der  Choleravibrionen  zeigt  nach  Eisenberg  & Volk  diese  Empfindlich- 
keit gegen  Erhitzen  nicht;  Choleravibrionen  büßen  selbst  nach  Erhitzen 
auf  165 — 170°  C durch  y2  Stunde  wenig  an  ihrer  Agglutinabilität  ein. 
Sehr  wichtig  ist  mir  die  von  Kirstein18  erhobene  Thatsache,  dass  ge- 
wisse Lebens-  und  Wachstumsbedingungen  die  funktionell  bei  der 
Agglutination  wirksame,  fällbare  Gruppe  verändern  können;  er  zeigte 
dies  an  der  Varietät  des  B.  prodigiosus,  welche  bei  37°  C farblos  wächst; 
dieselbe  wird  von  einem  mit  dem  gewöhnlich  roten  B.  prodigiosus  her- 
gestellten Serum  nicht  oder  nur  in  sehr  geringen  Verdünnungen  aggluti-  j 
niert,  hat  aber  dasselbe  Bindungsvermögen. 

Wassermann19  und  auch  Kirstein  haben  den  weiteren  Beweis  für 
die  Intaktheit  der  bindenden  Gruppe  dadurch  erbracht,  dass  ersterer 
mit  Säuretyphusbazillen,  letzterer  mit  der  bei  37°  C farblos  wachsenden 
Prodigiosuskultur  ein  Serum  herstellte,  welches  Typhusbazillen  resp. 
rote  Prodigiosuskultur  und  die  bei  Zimmertemperatur  weiß  wachsende 
in  normaler  Weise  agglutinierte.  Wir  hätten  also  hiermit  Bazillen  mit 
agglutinogener  Substanz,  die  selbst  nicht  agglutinabel  ist,  eine  voll- 
kommene Analogie  zu  den  thermolabilen  agglutinogenen  Substanzen  des 
Kulturfiltrates  und  der  Extrakte  sowie  der  künstlich  hergestellten  Prä- 
parate, welche  selbst  nicht  koagulable  aber  agglutinogene  und  präzipi- 
togene  Wirkung  besitzen,  deren  Agglutinin  auf  die  intakte  agglutinable 
Substanz  auch  normal  einwirkt. 

Es  darf  demnach  nicht  wundern,  dass  die  Beschaffenheit  der  agglu- 
tinablen Substanz  auch  von  Einfluss  auf  das  Reaktionsprodukt,  das 
Agglutinin,  ist;  wie  Joos  gezeigt  hat,  besitzt  ein  mit  auf  62°  C erwärmten 
Typhusbazillen  hergestelltes  Immunserum  eine  umfänglichere  Aggluti- 
nationskraft als  das  mit  nicht  erwärmten  Bazillen  hergestellte;  dieselbe 
Erfahrung  ist  auch  an  anderen  Kulturen  gemacht  worden;  so  empfehlen 
z.  B.  Kolle  & Gotschlich20  erwärmte  Cholerakulturen  zur  raschen 
Gewinnung  eines  hochagglutinierenden  Serums;  es  erklären  sich  damit 
auch  die  wechselnden  Eigenschaften  mancher  Immunsera  desselben 
Mikroorganismus.  Berücksichtigen  wir  ferner  noch  die  durch  biologische 
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Bedingungen  zustande  kommenden  Verschiedenheiten  der  agglutinogenen 
Substanz,  so  wird  dadurch  die  Verschiedenheit  allfälliger  Nebenagglu- 
tinine,  ihre  Menge  und  Höhe  erklärlich.  Auf  die  sonstigen  Eigenschatten 
der  agglutinogenen  Substanz,  die  nach  ihrem  Verhalten  zum  Agglutinin 
noch  bestehen  dürften,  wurde  bereits  hingewiesen  (Abschnitt  VI). 

Da  die  agglutinable  Substanz  semipermeable  Membranen  passiert, 
so  können  in  die  Bauchhöhe  versetzte  Kollodiumsäckchen  mit  Bak- 
terienkulturen im  betreffenden  Tiere  zur  Agglutininbildung  führen. 
Rodet  & Lagrifoul12  nehmen  sogar  an,  dass  die  agglutinogene  Sub- 
stanz kein  lixer  Bestandteil  des  Bakterienkörpers  sei,  allerdings  die 
Elemente,  welche  sie  erzeugen,  imprägnieren,  aber  in  die  Umgebung 
übertreten  »par  un  acte  de  la  vie«  und  nicht  als  Phänomen  kadaverösen 
Zerfalles. 

Oh  die  agglutinable  Substanz  im  Bakterienkörper  gleichmäßig  verteilt 
ist  oder  ob  selbe  nur  in  den  Hüllen  oder  den  Außenschichten  sich 
findet,  war  friihzeitg  Gegenstand  von  Erörterungen  und  Untersuchungen. 
Veränderungen  an  den  Außenschichten  supponierte  Grüber  als  ursäch- 
liche für  das  Zustandekommen  der  Erscheinung.  Ein  Teil  der  Unter- 
suchungen bezieht  sich  auf  den  oben  bereits  citierten  Versuch  Malvoz7, 
nach  welchem  gewaschene  Typhusbazillen  des  Filterrückstandes  inagglu- 
tinable  sind.  Wenn  auch  die  Interpretation  Diexeurs21,  dass  diese  Er- 
scheinung auf  die  Zerstörung  der  Cilien  zu  beziehen  sei,  als  nicht 
richtig  erkannt  worden  ist  Agglutination  bewegungsloser  Bakterien),  so 
wäre  es  immerhin  möglich , dass  Substanzen  der  Bakterienhülle  die 
Agglutinablität  bedingen.  Harrisox22  ging  von  der  Vorstellung  aus,  dass 
die  agglutinable  Substanz  nur  in  den  äußeren  Schichten  der  Mikroben 
enthalten  sei  und  versucht  eine  solche  Modifikation  der  Bakterien  her- 
beizuführen, bei  welcher  namentlich  diese  äußeren  Schichten  zerstört 
würden;  er  fand  ein  Mittel  in  der  Einwirkung  der  Pyocyanase.  Er 
mischte  solche  aus  alten  Bouillonkulturen  24  Stunden  alten  Typhus- 
kulturen zu,  die  nach  1 7 stündiger  Einwirkung  durch  Berkefeldfilter 
filtriert  wurden.  Mikroskopisch  erscheinen  die  Typhusbazillen  schmäler 
als  normal,  das  Filtrat  giebt  in  zwei  Stunden  ein  reichliches  Sediment. 
Wenn  die  Pyocyaneusbazillen  zweimal  gewaschen  wurden,  unter  Thy- 
molzusatz  sechs  Stunden  geschüttelt  und  neuerdings  in  sterilem  Wasser 
gewaschen  waren,  so  wurden  sie  in  einem  Versuche  bei  dreimaligem 
Waschen  inagglutinabel  gefunden,  während  bei  dem  ersten  Versuche 
sie  bei  einem  sehr  starken  Serum  1:40000)  nur  mehr  in  der  Ver- 
dünnung 1:1000  agglutinabel  waren.  IIarrison  schließt  aus  dem 
Ausgauge  dieses  Versuches,  dass  die  agglutinable  Substanz  den 
äußeren  Schichten  des  Bakterium  angehöre  und  beurteilt  daraufhin  die 
Theorien  über  den  Vorgang  selbst.  Nachprüfungen  des  Versuches  liegen 
bisher  nicht  vor;  immerhin  wäre  es  möglich,  dass  die  agglutinable  Sub- 
stanz eine  solche  Verteilung  im  Bakterienkörper  besitzt,  dass  selbe  bei 
der  Behandlung  mit  Pyocyanase  vollständig  zur  Zerstörung  kam,  ohne 
dass  die  Körper  gänzlich  zerfielen.  In  unserem  Institute  konnten  einst- 
weilen IIarrisons  Angaben  nicht  bestätigt  werden;  trotz  mehrfachem 
Waschen  und  in  Uebereinstimmung  damit,  dass  die  Typhusbazillen  im 
gefärbten  Präparate  schmäler  und  körnig  aussahen,  und  alle  Zeichen 
der  Plasmolyse  boten,  trat  immer  noch  Agglutination  ein.  Ungefärbt 
erschienen  die  Bazillen  gegenüber  anderen  nicht  verändert  und  Ver- 
suche, selbe  in  Tropfen  zu  färben,  ließen  noch  die  Hüllen  erkennen; 
möglicherweise  war  die  Pyocyanase  nicht  kräftij 
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Ueber  die  Bedeutung  der  Bakterienhüllen  bei  der  Agglutination 
und  zwar  auch  in  der  Beziehung,  dass  dieselben  die  physiologisch 
wirksame  Substanz  enthalten,  liegen  noch  Versuche  in  anderer  Rich- 
tung von  Defalle23  vor.  Derselbe  untersuchte  einerseits  geißel- 
tragende Bakterien  und  andererseits  solche  mit  Kapseln.  In  Ueber- 
einstimmung  mit  bekannten  Thatsachen  fand  er  die  beste  agglu- 
tinogene  Wirkung  bei  den  reichgegeißelten  Typhusbazillen  gegenüber 
den  geißellosen  und  wenig  beweglichen  Milzbrandbazillen.  Nach 
einer  Injektion  zeigte  das  Serum  bei  ersteren  Agglutinationen  in  der 
Verdünnung  1:70,  bei  letzteren  nur  1:15.  Beim  Immunisieren  mit 
Bacillus  capsulatus  Herla  erlangte  das  Serum  bei  Hunden  Wirksamkeit 
bei  Verdünnung  1:170  und  kam  nach  fortgesetzten  Injektionen  auf  die 
Stärke  1:200,  während  vom  Friedländer-Bacillus  das  Immunserum  1:1 
den  homologen  Stamm  agglutinierte,  in  beträchtlicher  Verdünnung  aber 
den  Bacillus  Herla,  ohne  dass  jedoch  dieses  Serum  den  Friedländer- 
schen  Bacillus  beeinflusste.  Defalle  sieht  in  diesen  beiden  Mikroben, 
von  denen  der  eine  in  der  Kultur  enorme  Schleimkapseln  zeigt  (Bac. 
Herla),  während  der  andere  so  gut  wie  frei  von  eigentlichen  Schleim- 
hüllen ist,  ein  Beispiel  für  die  große  Bedeutung  für  das  verschiedene 
Verhalten  der  Schleimkapseln.  Jedenfalls  ist  hierbei  bemerkenswert 
die  agglutinogene  Wirkung  des  Friedländer  sehen  Bacillus,  ohne  dass 
er  selbst  agglutinabel  ist.  Dass  Defalle  mit  seiner  sozusagen  naiven 
Vorstellung  über  die  Bedeutung  der  Geißel  nicht  im  Rechte  ist,  zeigt 
einfach  das  Verhalten  des  Choleravibrio,  der  eine  Geißel  trägt  und  im 
hohen  Maße  agglutinabel  ist,  ebenso  wie  das  stark  begeißelte  Bacterium 
coli,  bei  dem  man  bekanntermaßen  große  individuelle  Variationen  findet. 
Defalle  bringt  aber  ein  anscheinend  sehr  beweisendes  Beispiel  für 
seine  Annahme  in  der  Immunisierung  mit  Bacillus  mycoides  und 
einer  Varietät  desselben,  welche  wenig  beweglich,  cilienarm  ist  und 
durch  Kultur  auf  festen  Nährböden  aus  reinem  Sporenmaterial  erhalten 
wurde.  Die  durch  die  Injektion  der  beiden  Rassen  gewonnenen  Sera 
verhalten  sich  sehr  verschieden.  Während  das  Serum  des  Meerschweinchens 
immunisiert  mit  der  reichbegeißelten  Form  nach  zwei  Injektionen  jede 
Varietät  agglutiniert,  reagiert  das  Serum  des  anderen  Tieres  auf  die 
modifizierte  geißelarme  Rasse  im  geringen  Grade,  mehr  auf  den  geißel- 
tragenden Bacillus.  Es  wäre  somit  die  modifizierte  Varietät  weniger 
agglutinogen  und  gleichzeitig  weniger  agglutinabel,  so  dass  das  an  sich 
schwache  Serum  noch  immer  die  geißeltragende  Form  besser  agglu- 
tiniert. 

Smith  & Reagh24  glauben  dem  Bakterienkörper  und  den  Geißeln  ver- 
schiedene agglutinable  Substanz,  dementsprechend  verschiedene  Agglutinine 
zusprechen  zu  können;  sie  untersuchten  den  beweglichen  Bacillus  der  Hog- 
cholera  und  einen  unbeweglichen,  welchen  sie  identifizieren;  das  Serum  des 
ersteren  ist  viel  kräftiger  als  das  des  letzteren,  verliert  durch  Absorption 
mit  letzterem  (Körpersubstanz)  nichts  an  seiner  Wirksamkeit  für  den  beweg- 
lichen. Allem  Anscheine  handelt  es  sich  um  Partialagglutinine  bei  zwei 
nicht  identischen  Bazillen. 

Dass  gewissen  Eigenschaften  und  Modifikationen  der  Hüllen  eine 
Bedeutung  zukommt,  zeigt  recht  instruktiv  Def alles  Versuch  mit  Hefen 
und  mit  Sporen.  Hefezellen,  die  eine  sehr  widerstandsfähige  Hülle  be- 
sitzen, liefern  nach  drei  Monaten  dauernder  Autolyse  unter  Chloroform 
ein  agglutinierendes  Serum  in  der  Verdünnung  1:80,  während  sonst 
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Hefeserum  kaum  in  Verdünnungen  über  1 : 1 wirksam  ist.  Dieselbe 
Förderung  der  agglutinogenen  Wirkung  hat  Erwärmen  der  Hefe  auf 
115°  zur  Folge.  Ebenso  verhalten  sich  Sporen.  Werden  die  zur  Im- 
munisierung verwendeten  Sporen  auf  115°  erwärmt,  so  liefern  sie  auch 
im  Gegensätze  zu  unveränderten  Sporen  ein  viel  stärker  wirksames 
Serum.  Gerade  umgekehrt  verhält  es  sich  mit  auf  115°  erwärmten 
Bazillen  als  Immunisierungsmaterial;  da  gewinnt  man  entweder  gar  kein 
oder  nur  wenig  agglutinierendes  Serum.  Die  Versuche  würden  sich  so 
erklären,  dass  bei  den  mit  widerstandsfähigen  Hüllen  versehenen  Sporen 
und  Hefen  die  Erhitzung  die  Resorption  der  agglutinogenen  Substanz 
fördert  und  daher  reichlichere  Agglutininbildung  zustande  kommt,  wäh- 
rend die  starke  Erhitzung  der  gewöhnlichen  Bakterien  eine  Zerstörung 
oder  solche  Schädigung  der  agglutinogenen  Substanz  herbeiführt,  dass 
die  Agglutininbildung  nur  im  geringen  Grade  zustande  kommt.  Aus 
diesen  Versuchen  geht  aber  nicht  hervor,  dass  die  wirksame  Substanz 
gerade  in  den  Hüllen  gelegen  wäre,  wohl  aber,  dass  die  Beschaffenheit 
der  Hüllen  von  nicht  unwesentlicher  Bedeutung  ist,  indem  dieselbe  das 
eine  Mal  — unerhitzte  Sporen  und  Hefen  — die  Resorption  der  Körper- 
substanz behindert,  das  andere  Mal  durch  Erhitzen  die  Hülle  durch- 
lässiger wird  und  dadurch  die  Resorption  der  wirksamen  Stoffe  gefördert 
ist.  Von  der  Sporenfärbungsmethode  her  wissen  wir,  dass  die  Sporen- 
membran sehr  resistent  und  nicht  durchlässig  ist,  dass  diese  Resistenz 
jedoch  durch  Erhitzen  aufgehoben  wird. 


b Die  agglutinierende  Substanz  das  Agglutinin). 

Soweit  unsere  bisherigen  Kenntnisse  reichen  ist  die  agglutinierende 
Substanz  des  Serums  eiweißartiger  Natur.  Die  Anschauung  Emmerich 
& Löws25,  dass  die  Agglutinine  fermentartige  Produkte  der  Bakterien 
seien,  wurde  bereits  erwähnt,  ebenso  auch  die  von  Malvoz25  ausge- 
sprochene Vermutung,  dass  dieselben  (z.  B.  das  Typhusagglutinin),  ein  im 
Stoffwechsel  des  Kranken  entstandener  Azokörper  sei;  die  Agglutination 
durch  chemische  Substanzen  ist  unendlich  schwer  vereinbar  mit  der 
Spezifizität  des  Agglutinins,  unter  deren  Berücksichtigung  Gruber  & 
Durham  angenommen  hatten,  dass  die  wirksamen  Substanzen  des  Serums 
von  den  Bakterien  abstammen;  wie  oben  angeführt,  erlaubt  die  Vor- 
stellung Ehrlichs  ein  analoges  Entstehen  der  Agglutinine  anzunehmen 
wie  anderer  Antikörper.  WTdal  & Sicard2  nahmen  bereits  an,  dass 
die  Agglutinine  mit  den  Eiweißkörpern  des  Blutserums  in  Beziehung 
stehen  und  erkannten  gewisse  Beziehungen  zu  den  Globulinen,  indem 
alle  Reagcntien , welche  die  Globuline  ausfällen,  auch  die  Agglutinine 
fällen.  Quantitative  Differenzen  im  Eiweiß-  resp.  Globulinbestaude  der 
agglutinierenden  Immunsera  sind  jedoch  nicht  nachgewiesen;  Joachim26 
fand  die  Gesamteiweißmenge  seines  Diphtherieantitoxin-Pferdeserums 
nicht  verändert,  trotzdem  das  Euglobulin  während  der  Immunisierung 
ums  doppelte  zugenommen  hatte.  Damit  mag  es  auch  Zusammenhängen, 
dass  Beimaeff 27  die  physikalischen  Konstanten  der  agglutinierenden 
resp.  spezifische  Phänomene  erzeugenden  Sera  in  denselben  Grenzen 
schwanken  soll  wie  de  norina,  so  dass  der  Gehalt  an  Agglutininen  auch 
unabhängig  von  der  Gefrierpunktserniedrigung,  dem  spezifischen  Ge- 
wichte und  dem  Brechungsexponenten  sowie  vom  Alkalitätsgrade  er- 
scheint. Auch  WinterbeiUt  konstatierte,  dass  das  Typhusagglutinin  ein 
den  Globulinen  ähnliches  Verhalten  zeigt. 
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Es  wird  durch  Magnesiumsulfat  und  Ammoniumsulfat  vollständig,  durch 
Natriumsulfat  fast  vollständig,  durch  Natriumacetat,  Kaliumnitrat  unvollständig 
gefällt,  während  Natriumchlorid  und  Kaliumchlorat  nur  geringe  Fällung  erzeu- 
gen. Die  Agglutinine  sind  nicht  dialysierbar  (Widal,  Achard  & Bensaede28, 
Winterberg,  Pick).  Selbst  durch  Monate  fortgesetzte  Dialyse  ergiebt  nicht 
mehr  als  ein  Verlust  von  ca.  10^.  Aus  dem  Dialysat  sind  sie  durch 
Salzfällung  zu  gewinnen,  sind  durch  Kalk,  Bleizucker  und  Kalialaun  nicht 
fällbar,  und  erscheinen  gegen  die  Einwirkung  von  Säuren  und  Alkalien  etwas 
empfindlicher  als  im  Vollblute. 

Pick  fand  bei  seinen  Untersuchungen,  in  welcher  Fraktion  der 
Globuline  das  Agglutinin  enthalten  sei,  dass  das  Typhusagglutinin  beim 
Pferde  im  Pseudoglobulin  enthalten  sei,  während  bei  Ziegen,  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  ausschließlich  das  Euglobulin  sich  als  der  Träger 
der  wirksamen  Substanz  erwies.  Das  Choleraagglutinin  fand  sich  auch 
beim  Pferde  in  einem  bemerkenswerten  Gegensätze  zum  Typhusagglu- 
tinin nahezu  vollständig  im  Euglobulin,  während  das  Pseudoglobulin 
nur  der  Fällung  entgangene  Reste  oder  gar  keines  enthielt.  Aualog 
fand  Rodhain29  die  wirksamen  Substanzen  des  Antistreptokokkenserums 
vom  Pferde,  auch  das  Agglutinin,  im  Euglobulin.  Bei  der  Ziege  fand 
sich  das  Choleraagglutinin  ebenso  im  Euglobulin  wie  das  Typhusagglu- 
tinin. Auch  in  Gemengen  von  Typhus  und  Choleraimmunpferdeserum 
oder  von  Typhusimmunpferdeserum  und  Choleraimmunziegenserum  be- 
wahrten die  beiden  Agglutinine  ihre  selbständigen  Fällungsgrenzen; 
jede  Substanz  verhielt  sich  so,  wie  im  betreffenden  Serum  allein.  Die 
Unterschiede,  welche  die  agglutinierenden  Substanzen  in  ihrem  Aus- 
salzungsvermögen zeigen,  lassen  demnach  nicht  die  Annahme  zu,  dass 
eine  chemische  Verschiedenheit  im  wirksamen  Bestandteile  vorliege, 
denn  die  Wirkung  des  Pferdeagglutinins  und  des  Ziegenagglutinins 
auf  Typhusbazillen  ist  immer  dieselbe.  Wohl  aber  berechtigt  dieses 
Verhalten  zur  Annahme,  dass  die  nicht  spezifisch  wirksamen  Anteile 
verschieden  sind. 

Dieser  markante  chemische  Unterschied  zwischen  dem  Typhusagglutinin 
des  Pferdes  und  demselben  Agglutinin  bei  anderen  Thieren  und  anderen 
Agglutininen  bei  demselben  Tiere  sei  als  eine  interessante,  wenn  auch  seltene 
Erscheinung  besonders  hervorgehoben;  sie  mag  als  extreme  Differenz  für  die 
zweifellos  bestehende  Thatsache  gelten,  dass  dieselben  Agglutinine  bei  ver- 
schiedenen Tieren  biologische,  chemisch  nicht  eruierbare  Unterschiede  zeigen, 
ja  dass  beim  selben  Tier  die  Agglutinine  ein  und  derselben  spezifisch 
reagierenden  Mikroben  Verschiedenheiten  zeigen;  so  sei  hier  an  die  Beob- 
achtungen Wassermanns19,  Lipschütz30  von  der  biologischen  Verschiedenheit 
des  Typhusagglutinins  bei  verschiedenen  Tieren  erinnert.  Ein  beredtes  Bei- 
spiel ist  ferner  die  Beobachtung  Walkers31,  der  bei  Immunisierung  mit  ver- 
schiedenen Typhusstämmen  am  selben  Tiere  ebensoviele  Agglutinationskurven 
nachweisen  konnte,  als  Typhusvarietäten  zur  Immunisierung  verwendet  worden 
waren;  hier  haben  allerdings  die  außerordentlich  schwankenden  Eigenschaften 
der  agglutinablen  Substanz  ebenso  Bedeutung.  Bei  der  großen  Variabilität 
der  Bakterienkörper-Substanzen,  wie  solche  durch  die  chemischen  Analysen 
bekannt  sind  (vergl.  Gotschlich,  d.  Handb.  I.  Bd.),  erscheinen  noch  feinere 
Variationen  ganz  natürlich,  die  bei  der  agglutinogenen  Wirkung  im  Tier- 
körper sich  sozusagen  widerspiegeln  werden.  . 

Das  durch  wiederholte  Salzfällung  gereinigte,  eiweißarme  Typhus- 
immunpseudoglobulin erwies  sich  nach  Pick  gegen  Erhitzen  viel  wider- 
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standsfälliger,  indem  Temperaturen  von  80 — 90°  C ohne  wesentliche 
Schädigung  ertragen  wurden,  auch  kurzes  Kochen,  sobald  nur  die  Koa- 
gulation der  Eiweißkörper  (durch  Zusatz  von  Harnstoff)  verhindert 
wurde,  während  bei  eintretender  Koagulation  der  Pseudoglobulinlösung 
beim  Erwärmen  auf  75°  bereits  die  feinliockigen  Gerinnsel  selbst  bei 
sofortiger  Lösung  kein  Agglutinin  mehr  enthielten;  in  Uehereinstimmung 
steht  die  Eigenschaft  der  Misch agglutinine , welche  Temperaturen  von 
80°  C vertragen  (bei  Proteus,  Rodella7,  75  für  Typhus,  Widal  & 
Sicard27)  Das  Choleraagglutinin  des  Euglobulins  vom  Pferde  erwies 
sich  viel  empfindlicher,  indem  es  Temperaturen  von  über  65°  C nicht 
vertrug  und  die  Zerstörung  des  Agglutinins  bereits  vor  Koagulation  des 
Euglobulin  eintrat.  Auch  für  andere  Agglutinine,  allerdings  des  Voll- 
serums,  ist  eine  größere  Empfindlichkeit  gegenüber  höheren  Tempera- 
turen beobachtet  worden;  so  wird  das  Tuberkuloseagglutinin  (Thel- 
lung32,  Romberg33),  das  Agglutinin  des  Pestserums  (Kolle)  bei  56°  C 
zerstört. 

Pick  versuchte  das  Agglutinin  des  Pseudoglobulins  durch  wiederholte 
Ammonsulfatfällung  und  durch  Alkohol  möglichst  zu  reinigen;  es  erwies 
sich  noch  immer  als  Eiweißkörper. 

Bei  etwa  60  % Alkoholgehalt  fällt  fast  das  gesamte  Agglutinin  aus. 
Der  rasch  filtrierte  Niederschlag  von  40  ccm  Pseudoglobulin  iu  90  ccm  Wasser 
mit  wenigen  Tropfen  Sodalösung  gelöst  gab  eine  Lösung,  die  (mit  Rücksicht 
auf  die  Verdünnung)  nur  mehr  l/8  der  ursprünglichen  agglutinierenden  Kraft 
enthielt  (1  : 500  gegenüber  1 : 8000).  Die  Lösung  enthielt  nur  Spuren 
koagulierbaren  Eiweißes,  gab  schwache  Biuretreaktion,  deutliche  MiLLONsche 
Pieaktion,  keine  Reaktion  nach  Moliscii,  keine  Schwefelbleiprobe  und  war 
ohne  Verlust  durch  Thonzellen  zu  filtrieren. 

Den  Verdauungsfermenteil  Pepsin,  Trypsin  und  Papayotin  wider- 
steht das  Agglutinin  hei  24stündiger  Einwirkung  (Winterberg),  wäh- 
rend durch  eine  längere  Trypsin  Verdauung  (Pick)  dieselbe  bedeutend 
abnimmt,  durch  fünftägige  Trypsineinwirkung  vollständig  vernichtet 
wird.  Durch  die  Kultur  verschiedener  (nicht  homologer)  Bakterien, 
auch  während  längerer  Zeit  (durch  14  Tage,  Winterberg),  wurde  das 
Agglutinin  nicht  wesentlich  vermindert. 

Asakawa 34  hält  das  Agglutinin  für  nichts  anderes  als  modifiziertes 
Globulin  und  schlägt  daher  die  Bezeichnung  » Agglutinoglobulin « 
vor;  er  stützt  seine  Ansicht  darauf,  dass  beim  Filtrieren  eines  Gemenges 
von  Typhusserumglobiilin  (durch  Dialyse  gewonnen)  und  einer  Typhus- 
bazillenaufschwemmung  durch  Papierfilter  im  Filtrat  nicht  nur  das  Ag- 
glutinin, sondern  auch  das  Globulin  fast  vollständig  verschwinde,  ferner 
auf  die  Vernichtung  des  Agglutinationsvermögens  bei  Temperaturen, 
welche  das  Globulin  koagulieren  (75 — 80°  C). 

Diese  Angaben  Asakawas  sind,  abgesehen  davon,  daß  er  auf  die 
verschiedenen  Globulinfraktionen  keine  Rücksicht  genommen  hat,  a priori 
durch  die  großen  quantitativen  Differenzen  zwischen  Agglutinin  und 
Globulin  nicht  als  stichhaltig  zu  betrachten  und  erscheinen  durch  die 
Beobachtungen  Picks,  auf  welche  er  keine  Beziehung  genommen  hat, 
bereits  widerlegt.  Die  Menge  des  an  der  Agglutination  beteiligten 
Serumglobulins  ist  eine  so  geringe,  dass  sie  in  keinem  Verhältnis  zum 
Gehalte  des  Serums  an  Gesamtglobulin  steht. 

Alexis  Werner  & S.  Ismailova  35  fanden  im  agglutinierenden  Serum 
einen  größeren  Eisengehalt  als  im  Normalserum. 
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Ein  Präparat,  welches  durch  Erhitzen  eines  Gemenges  von  glycerin- 
phosphorsaurem Eisen  (oder  irgend  eines  Ferrosalzes)  mit  glycerinphosphor-  i 
saurem  Natron  gewonnen  war,  gab  in  einer  Lösung  von  1 : 10000  spezifische 
Agglutination  für  Typhusbazillen,  agglutinierte  jedoch  die  durch  Formol  abge- 
töteten Typhusbazillen  nicht,  wohl  aber  wenn  einige  Tropfen  filtrierter  Typhus- 
bouillon zugesetzt  wurden.  Die  Autoren  kommen  daher  zu  dem  Schluss,  dass 
für  die  Agglutination  zwei  Substanzen  notwendig  wären,  ein  bestimmtes  Eisen- 
präparat und  ein  lösliches  Bakterienprodukt.  Diese  Annahme  wird  bereits  durch 
die  eine  Thatsache  hinfällig,  dass  mehrfach  gewaschene  Typhusbazillen,  denen 
keine  Spur  von  Kulturflüssigkeit  anhaftet,  in  typischer  Weise  agglutiniert  werden,  t- j 

Es  besteht  kein  Zweifel,  dass  es  sich  bei  obigem  Eisenpräparate  „ j 
nm  eine  künstliche  Agglutination  handelt,  aus  der  großen  Gruppe  der  ‘ 
eiweißfällenden  Körper,  die  wie  ferrocyanwasserstofifsaures  Natron  und  ' 
viele  andere  Körper,  gewisse  Farbstoffe,  die  Eigenschaft  haben  Bakterien- 
suspensionen zu  fällen. 

Wichtig  ist  die  von  Joos16  konstatierte  Thatsache,  dass  das  Ag- 
glutinin (Typhus-)  nicht  als  eine  einheitliche  Substanz  zu  betrachten  ist, 
sondern  dass  sich  aus  dem  Verhalten  gegen  höhere  Temperatur  und 
die  ebenfalls  durch  die  Resistenz  gegen  höhere  Temperatur  sich  differen- 
zierende Anteile  der  agglutinablen  Substanz  zwei  Modifikationen  ergeben, 
ein  Agglutinin,  welches  bei  62°  C nicht  verändert  wird  und  selbst  bei 
ziemlich  lange  dauernder  Erwärmung  (1 4/2  Stunden)  auf  65°  keine  Ver- 
änderung erfährt,  und  ein  zweites,  das  bei  60 — 62°  C modifiziert  wird; 
das  erstere,  thermostabil,  hat  seine  Beziehung  zur  agglutinogenen  Sub- 
stanz «,  welche  bei  60 — 62°  C zerstört  wird,  das  andere,  /i-Agglutinin 
zum  thermostabilen  /AAgglutinogen ; je  nach  dem  Vorhandensein  der 
beiden  Agglutinine  ergiebt  sich  die  Reaktionsfähigkeit  auf  erwärmte 
Bakterien  sowohl  als  auch  ein  wechselndes  Verhalten,  wenn  das  Serum 
auf  60—62°  C erwärmt  wird.  Die  widersprechenden  Angaben,  dass  ein 
auf  60°  C erhitztes  Serum  in  seiner  Wirksamkeit  gleich  geblieben  oder 
modifiziert  worden  ist,  finden  dadurch  ebenso  ihre  Erklärung,  wie  die 
verschiedenen  Angaben  über  die  Agglutination  von  auf  60 — 62°  C er- 
wärmten Bakterien  durch  dieselben  Variationen  der  agglutinablen  Sub- 
stanz. Das  /^-Agglutinin  wird  beim  Erwärmen  auf  63°  C unwirksam, 
aber  nicht  zerstört,  es  wird  noch  von  den  Typhusbazillen  aufgenommen, 
dieselben  werden  aber  nicht  agglutiniert,  sie  verlieren  sogar  die  Fähigkeit 
von  einem  frischen  Serum  agglutiniert  zu  werden.  Dieselbe  Modifikation 
haben  Eisenberg17  & Volk  bereits  früher  bei  Seris  beobachtet,  welche 
längere  Zeit  gestanden  hatten  (über  Jahr  und  Tag),  ferner  bei  Er- 
wärmen auf  60°  C (eine  Stunde)  bis  75°  C,  bei  Einwirkung  von 
Säuren  und  Alkalien  und  teilweise  auch  bei  Formol-  oder  Harn- 
stoffzusatz. 

Der  Zusatz  von  Laugen  und  Säuren  hat  ein  vollständiges  Ver- 
schwinden der  Agglutininwirkung  zur  Folge.  Bei  geringem  Säureüber- 
schuss kann  durch  Neutralisation  mit  Natronlauge  die  Agglutinationskraft 
teilweise  wiederliergestellt  werden.  Wie  aber  Eisenberg  & Volk  und 
Wassermann19  gezeigt  haben,  zerstört  Säure  und  Alkali  das  Aggluti- 
nationsvermögen nicht  vollständig,  wohl  aber  nimmt  der  Agglutinations- 
wert um  die  Hälfte  ab  und  tritt  eine  andere  bemerkenswerte  Erscheinung 
auf.  Solche  Sera  verlieren  die  Fälligkeit ,- in  starker  Konzentration  zu 
reagieren  und  erscheint  auch  in  höheren  Verdünnungen  die  Aggluti- 
nation unvollständig. 
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So  ergab  ein  Typhusimmunpferdeserum  vom  Titer  1 : 45000  bei  Zusatz 
von  J/4  Normalsalzsäure  folgendes  Verhalten  nach  24 Stunden: 


Verdünnung 


ViO 

k. 

A.*) 

VlOO 

g- 

Sp.  v.  A. 

71000 

V. 

A. 

Vs  000 

f. 

v.  A. 

Vioooo- 

y 20000  unv-  A. 

darüber  hinaus  abnehmende  Spuren  von  Agglutination. 


Es  tritt  eine  Art  Hemmung  der  Agglutination  in  den  konzentrier- 
teren Verdünnungen  ein,  unter  gleichzeitiger  Abnahme  der  Höhe  der 
Agglutination.  Bei  Zusatz  verschieden  dichter  Bakterienaufschwem- 
mungen zur  selben  Verdünnung  eines  Säureserums,  z.  B.  1 : 100,  er- 
gibt sich  eine  ähnliche  Erscheinung,  indem  dünne  Aufschwemmungen 
gar  nicht  agglutiniert  werden,  dichtere  nur  unvollkommen ; bei  noch  stär- 
kerer Verdünnung  (1  : 400)  findet  bei  einer  Aufschwemmung  von  einer 
gewissen  Dichte  (in  den  Versuchen  von  E.  & V.  »einfachen«)  eine 
Agglutination  statt,  die  bei  dünneren  Aufschwemmungen  successive 
schwindet.  Säureserum  1/400  nach  24  Stunden: 


v.f- 


Aufschw 


k.  A. 
k.  A. 


lf.  Aufschw.  v.  A.  *) 
y2f.  » f.  v.  a. 
y4f.  » Sp.  a. 

Die  Erscheinung  geht  parallel  mit  der  bereits  angeführten  Thatsache, 
dass  Typhusbazillen,  die  mit  einem  solchen  Serum  in  Berührung  ge- 
standen, dabei  nicht  agglutiniert  wurden,  auch  die  Fähigkeit  verloren 
haben  durch  unverändertes  Serum  agglutiniert  zu  werden.  Letztere  Er- 
scheinung führt  auch  zur  Erklärung  des  Vorganges  der  mangelhaften 
Wirkung  eines  solchen  Serums;  mit  der  Annahme  einer  derartigen 
Modifikation  des  Agglutinins,  dass  dasselbe  wohl  noch  an  das  Bakterium 
herantritt,  die  Rezeptoren  des  Bakteriums  besetzt,  aber  dabei  keine 
Agglutination  hervorruft,  erklärt  sich  die  Erscheinung;  es  ist,  wenn  man 
sich  die  Konstitution  des  Agglutinins  mit  einer  haptophoren  und  einer 
funktionellen  Gruppe  vorstellt,  erstere  intakt  geblieben,  letztere  ver- 
ändert In  Analogie  mit  Modifikationen  ähnlicher  Art  beim  Toxinkom- 
plement: Ambozeptor  u.s.w.  bezeichnet  man  dasselbe  als  » Agglutinoid«; 
Man  könnte  somit  am  Agglutinin  eine  resistentere,  die  spezifische 
Bindung  besorgende  haptophore  und  eine  labilere  funktionelle, 
agglutinophore  (Eisenberg  & Volk,  A.  Wassermann)  Gruppe  unter- 
scheiden; prinzipiell  folgt  daraus,  dass  die  Bindung  der  Substanzen 
das  wesentliche  an  der  Agglutination  vorstcllt.  Kolle20  meint,  dass 
es  sich  um  eine  Dissoziation  der  Substanzen  handle.  Da,  wie  wir  noch 
zu  erörtern  haben,  die  Agglutination  in  zwei  Phasen  verläuft,  die  zweite 
allem  Anschein  nach  physikalischen  Gesetzen  folgt,  so  wäre  es  möglich, 
dass  der  Verlust  der  Agglutination  mit  den  Veränderungen  kolloidaler 
Flüssigkeiten  zusammenhängt,  die  man  an  solchen,  auch  anorganischer 
Natur,  bezüglich  ihrer  Koagulierbarkeit  kennt  (vergl.  Abschnitt  IX). 
Geht  mit  der  Modifikation  nun  eine  Steigerung  der  Affinität  zur 
agglutinierbaren  Substanz,  so  verbindet  sich  das  Agglutinoid  rascher 
mit  der  agglutinablen  Substanz,  die  nun  nicht  mehr  vom  intakten 


*)  v.  A.  = vollkommene  Agglutination,  k.  A.  = keine  Agglutination,  f.  v.  A. 
= fast  vollkommene  Agglutination,  Sp.  A.  = Spuren  von  Agglutination. 
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Agglutinin  besetzt  werden  kann  — so  bleibt  die  Agglutination  aus  — 
Hemmungszone;  ist  das  Agglutinoid,  welches  in  diesem  Falle  als  Pro-  1 
agg lutin oid  zu  bezeichnen  ist,  in  geringerer  Menge  vorhanden,  so  wird  , 
dasselbe  bei  stärkerer  Verdünnung  des  Serums  so  verdünnt,  dass  es 
nicht  mehr  nennenswert  in  Erscheinung  treten  kann,  und  nun  tritt 
komplette  Agglutination  ein;  wie  bei  der  stärkeren  Serumkonzentration 
eine  Hemmung  zustande  kommt,  so  ist  es  auch  bei  sehr  dünnen  Auf- 
schwemmungen: die  geringe  Menge  von  agglutinabler  Substanz  wird 
sofort  von  dem  Proagglutinoid  besetzt  und  der  Einwirkung  des  nicht 
modifizierten  Agglutinins  entzogen.  Dabei  zeigt  sich,  dass  die  Hem-  • 
mungszone  an  Umfang  zunimmt,  je  größer  gleichzeitig  die  Abnahme 
des  Agglutinationswertes  geworden  ist.  d 

Ein  auf  70°  erwärmtes  Typhusagglutinin  vom  ursprünglichem  Titer 
1 : 45000  ergab  bei  1 : 100  gar  keine,  bei  1 : 500  unvollständige,  bei 
1 : 10000  und  1 : 5000  Spuren,  und  bei  1 : 10000  gar  keine  Agglutination. 

Solches  modifiziertes  Agglutinin  kann  aber  auch  bestehen,  ohne 
dass  eine  Steigerung  der  Affinität  gleichzeitig  damit  verbunden  wäre, 
sondern  beide  Substanzen  die  gleiche  Avidität  besitzen  (Syn  agglu- 
tinoid); in  einem  solchen  Falle  wird  kaum  jemals  vollkommene 
Agglutination  bestehen,  da  immer  ein  Teil  der  Bakterien  sich  mit 
dem  Agglutinoid  verbindet,  daher  immer  unagglutinierbare  neben 
agglutinierten  sich  finden;  es  wird  auch  keine  deutliche  Hemmungs- 
zone auftreten,  sondern  eine  innerhalb  einer  weiten  Zone  verbreitete 
unvollständige  Agglutination.  A.  Wassermann,  der  eine  derartige  Er- 
scheinung bei  einem  alten  (1  J.)  mit  Karbol  konservierten  Cholera- 
serum beobachtet  hat,  macht  auch  darauf  aufmerksam,  dass  ein  solches 
Serum  bei  mehreren  Untersuchungen  ein  wechselndes  und  unregel- 
mäßiges Bild  giebt,  indem  das  eine  Mal  in  einer  Verdünnung  gerade 
mehr  vom  Agglutinoid  gebunden  worden  war,  das  andere  Mal  mehr  vom 
intakten  Agglutinin,  daher  in  einem  Versuch  kaum  eine  Agglutination 
zustande  gekommen,  das  andere  Mal  eine  weit  stärkere,  unvollständige 
eingetreten  ist. 

Ein  derartiges  Serum  ist  begreiflicherweise  für  die  Praxis  der 
Bakteriendiagnostik  unbrauchbar;  im  trockenen  Zustande  halten  sich, 
wie  praktische  Erfahrungen  bei  der  Typhusdiagnostik  gezeigt  haben, 
die  Agglutinine;  Untersuchungen  von  Jacobsthal36  ergaben,  wie  die 
Erfahrungen  am  getrockneten  Pariser  Pestserum,  dass  die  agglutinierende 
und  präzipitierende  Eigenschaft  durch  vorsichtiges  Trocknen  (Kolle 
für  Choleraserum}  unverändert  bleibt.  Zur  Konservierung  von  agglu- 
tinierenden Seris  ist  diese  Methode  sehr  zu  empfehlen  (Trocknen  im 
Vacuum  bei  Temperaturen  von  27° — 30°  C.).  Schwoner37,  Lipstein38, 
Siiiga39  hatten  auch  bei  Diphtherie-  resp.  Dysenteriebazillen  agglu- 
tinierenden Seris  Agglutinoide  beobachtet. 

Nach  den  Umständen  und  Ursachen,  welche  wir  für  das  Entstehen 
des  Agglutinoids  kennen,  würde  der  Zerfall,  der  Abbau  des  Agglutinins 
zuerst  damit  beginnen,  dass  bei  noch  erhaltener  Bindungsfähigkeit  die 
sichtbare  Agglutination  nicht  mehr  eintritt. 

In  ihrer  Wirkung  ähnliche  Modifikationen  des  Agglutinins  scheinen 
unter  noch  nicht  genauer  bekannten  Verhältnissen  auch  frühzeitig  zu 
entstehen  und  in  ganz  frischen  Seris  enthalten  zu  sein.  Bekannt  ist 
die  Beobachtung  Bails40,  dass  die  Typhusbazillen  des  Peritonealexsudates 
beim  Meerschweinchen  von  einem  aktiven  Typhusimmunserum  nicht 
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agglutiniert  werden,  außer  in  starker  Konzentration(unter  1:20);  gleichzeitig 
bleibt  auch  die  Bindung  des  Agglutinins  an  die  Bakterienzellen  aus, 
indem  ein  Serum,  welches  mit  solchen  Exsudatbakterien  in  Berührung 
war,  nichts  von  seiner  Agglutinationskraft  eingebüßt  hat.  Bei 
Choleravibrionen  wurde  dieses  Verhalten  der  Vibrionen  des  Ex- 
sudates nicht  beobachtet.  Eine  tiefergehende  Veränderung  der  Bail- 
schen  Exsudatbakterien  besteht  nicht,  denn  nach  der  1.  Generation 
sind  sie  normal  agglutinabel.  Auf  den  Zeitpunkt,  wann  die  Inagglu- 
tinabilität  eintritt,  gerichtete  Versuche  ergaben,  dass  dies  ungefähr  vier 
Stunden  nach  der  Injektion  der  Typhuskultur  der  Fall  ist,  also  sehr 
frühzeitig.  Nachdem  uns  aber  die  Anfänge  der  Agglutininbildung  noch 
ganz  unklar  sind,  in  den  bisher  vorliegenden  Untersuchungen  immer  nur 
nach  fertigem  Agglutinin  gefahndet  worden  ist  und  noch  nie  auf  nur 
die  Bakterien  bindende  i.  e.  inagglutinabel  machende  Stoffe,  so  lässt  sich 
die  Annahme  nicht  von  der  Hand  weisen,  dass  im  Peritonealexsudat 
eine  Vorstufe  des  Agglutinins  existiert,  welche  sich  wie  ein  Agglutinoi'd 
verhält.  Auch  frische  Immunsera  können  bei  konzentrierter  Anwendung 
eine  Hemmungszone  aufweisen;  bereits  Grünbaum41  giebt  an,  dass  in 
einem  Falle  die  Agglutination  bei  stärkerer  Verdünnung  des  Serums 
besser  ausgeprägt  war,  als  bei  geringerer;  eigens  darauf  gerichtete 
Untersuchungen  Volks  und  de  Waeles42  führten  zu  dem  Ergebnis,  dass 
thatsächlich  auch  in  frischem  Immunserum  bei  Anwendung  hoher  Kon- 
zentrationen Hemmungen  eintreten.  In  letzteren  Fällen  kam  teilweise 
sehr  frisches  Serum  zur  Anwendung,  welches  noch  bakterioly tische  Ver- 

Hemmung 


änderungen  neben  der  Agglutination  hervorrief.  Ob  diese 


sehr  frischer  Sera  zusammenhängt  mit  der  Zeit  der  Blutentnahme  nach 
der  letzten  Injektion,  insofern,  dass  hier  Vorstufen  des  Agglutinins  Vor- 
lagen, oder  ol)  diese  hemmenden  Substanzen  immer  als  zu  Agglutinoiden 
umgewandelte  fertige  Agglutinine  zu  betrachten  sind,  ist  noch  nicht 
untersucht.  Letzteren  Vorgang  beobachtete  in  frischen  Seris,  nament- 
lich im  hochwertigen  Wassermann  nicht  selten;  hier  geht  gleichzeitig 
eine  Abnahme  der  Agglutination  in  den  ersten  Tagen  mit  einher,  worauf 
dann  eine  gewisse  Konstanz  des  Titers  eintritt.  Bekannt  ist  die  Agglu- 
tinoidbildung  beim  längeren  Stehen  der  Sera;  sie  wurde  auch  von  Shiga 
bei  einem  älteren  Dysenterieserum,  von  Schwoner  bei  Diplitherieagglu- 
tinin  in  derselben  Weise  unter  Bildung  einer  Hemmungszone  beobachtet. 
Jüngst  hat  Scheller42,1,  auch  für  Normalagglutinine  selbst  frischer 

H emm  ungs  Wirkung 


die  Bildung  von  Agglutinoiden , 


ihre 


Immunagglutinine  erwiesen. 


derselbe  zuni 
labiler,  auch  sonst 
wie  aus  den  ge- 
dieh , dass  sich 


A 0*0*1  n_ 


Normalsera 
auch  für 

Beim  spontanen  Abbau  des  Agglutinins  tritt 
an  der  funktionellen  Gruppe  auf,  welche  an  sich 
durch  äußere  Einflüsse  leichter  geschädigt  wird; 
gebenen  Andeutungen  hervorgeht  ist  es  auch  mog 
ähnlich  verhaltende  Vorstufen  auch  bei  der  Entwicklung  des 
tinins  entstehen.  Zweifellos  ist  auf  diese  Verhältnisse  bei  der  prakti- 
schen Anwendung  der  Agglutination  als  Serodiagnostik  Rücksicht  zu 
nehmen  und  diese  Eventualität  einer  »hemmenden«  Eigenschaft  des 
Serums  in  starker  Konzentration  (1  : 10)  zu  beachten;  es  kann,  wenn 
in  einem  solchen  Falle  höhere  Verdünnungen  nicht  geprüft  werden,  bei 
der  GRUBER-WiDALSchen  Reaktion  ein  positives  Resultat  vollständig 
verdeckt  werden;  es  erscheint  gar  nicht  unwahrscheinlich,  dass  in  man- 
chen Fällen  von  Typhus,  wo  das  Serum  1 : 10  keine  oder  eine  unvoll- 
ständige Reaktion  gab,  solche  Irrttimer  vorgefallen  sind. 
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Nach  den  obigen  Erörterungen  erscheint  es  sehr  wünschenswert, 
dass  in  den  negativen  Fällen  GrRUBER-WiDALscher  Reaktion  auch  darauf 
gesehen  werde,  oh  nicht  eine  Beeintiussung  der  Typhusbazillen  im  Sinne 
der  Nichtagglutinabilität  durch  Bindung  von  Agglutino'iden  stattgefunden 
hat,  denn  es  wäre  möglich,  dass  sich  solche  unter  Umständen  auch  im 
Krankenserum  finden.  Wir  dürfen  nicht  vergessen,  dass  der  Vorgang  der 
Bindung  der  reagierenden  Substanzen  nach  unseren  bisherigen  Kennt- 
nissen nicht  nur  als  das  Primäre,  sondern  auch  als  das  Wesentliche 
der  Reaktion  zu  betrachten  ist,  dessen  Nachweis  als  einer  typischen 
Agglutination  gleichwertig  zu  beurteilen  ist:  Inagglutinabilität  solcher 
durch  das  Krankenserum  nicht  agglutinierter  Bazillen  würde  die  ein- 
getretene  Bindung  erweisen. 

Bail  kam  bei  seinen  Untersuchungen  zu  einer  anderen  Vorstellung* 
über  den  Bau  des  Agglutinins ; er  glaubt  durch  Erwärmen  des  Serums  ' 
auf  75°  eine  vollständige  Trennung*  der  liaptophoren  Gruppe  als  spe- 
zifisch wirksamen  Anteil,  analog  dem  Ambozeptor,  von  einem  zweiten 
nicht  spezifischen  Anteil  erweisen  zu  können;  er  benannte  den  ersteren 
als  » Agglutinop hör « , den  letzteren  als  »Hemiagglutinin«.  Seine 
Versuche  sind  jedoch  zu  wenig  beweisend;  er  arbeitete  zweifellos  mit 
zwei  nach  den  Untersuchungen  von  Joos  über  thermostabiles  und 
thermolabiles  Agglutinin  verschiedenen  Seris,  dehnte  die  Beobachtungs- 
zeit der  Versuche  nicht  entsprechend  lang  aus  und  hat  vielleicht  auch 
Effekte  normaler  Agglutinine  als  Komplettierungen  aufgefasst;  überein- 
stimmend wird  sonst  von  den  Autoren  angegeben  und  eigene  Unter- 
suchungen bestätigen  es,  dass,  wenn  die  Agglutinationskraft  eines  Serums 
durch  Erhitzen  zerstört  ist,  dieselbe  nicht  mehr  hervorgerufen  werden 
kann.  Bail  hat  für  den  von  ihm  zuerst  konstatierten  Anteil  des  Agglu- 
tinins  als  einer  die  Bakterien  nur  in  spezifischer  Art  bindenden  Sub- 
stanz, den  er  infolge  seiner  Vorstellung*  als  »Agglutinophor«  benannt 
hat,  die  Wahrung*  der  Priorität  gegenüber  »Agglutinoid«  (Eisexberg  ^ 
Volk)  beansprucht.  Gerade  in  Berücksichtigung  des  »Ueberflusses  an 
Namen,  über  den  die  Immunitätslehre  verfügt«,  ist  es  entsprechend,  die 
Bezeichnungen  so  zu  wählen,  dass  die  entsprechenden  Analogieen  zwi- 
schen ähnlichen  Verhältnissen  dabei  ihren  Ausdruck  finden;  demnach 
erscheint  es  zweckmäßig,  die  funktionelle  Gruppe  des  Agglutinins  als 
»agglutinopliore«  gegenüber  der  liaptophoren,  in  ihrer  Wirkung  zunächst 
unsichtbaren  Gruppe  zu  bezeichnen  und  die  Modifikationen  des  Agglu- 
tinins, hei  welchen  die  funktionelle  Gruppe  nicht  in  Aktion  tritt,  als 
»Agglutinoid«,  analog*  zu  den  bekannten  sich  ähnlich  verhaltenden  Modifi- 
kationen wie  Toxoid,  Komplementoid  u.  s.  w.  zu  benennen. 

Asakawa34  giebt  eine  nähere  Ausführung  über  die  Vorstellung  von 
dem  Entstehen  und  der  Bildung  des  Agglutinins,  die  wir  zum  Schlüsse 
als  Vereinigung  der  bekannten  Thatsaclien  mit  der  EuRLiCHSchen  Seiten- 
kettentheorie (vergl.  Ehrlich  & Morgenrotii  d.  Handb.  Bd.  IV)  an- 
führen wollen,  und  zwar  unter  Beibehaltung  der  bisherigen  Nomenklatur 
und  gewisser  Ausdrücke.  Gewisse  Gewebszellen  haben  Rezeptoren  (A),  ' 
welche  zur  agglutinablen  Substanz  der  Bakterien  (B)  eine  Affinität  be- 
sitzen, wodurch  diese  Substanz  B die  Zellrezeptoren  A besetzt;  die  Bin- 
dung A-B  veranlasst  Neubildung*  und  Ueberproduktion  derselben  Zell- 
rezeptoren (A),  die  schließlich  frei  werden,  ins  Blut  gelangen  und  sich  mit 
dem  Serumglobulin  und  zwar  mit  einem  Anteil  desselben  (G)  binden; 
A-G  wäre  das  Agglutinin  (soweit  wir  es  jetzt  auch  gereinigt  kennen); 

A als  abgestoßener  Zellrezeptor  (Seitenkette)  besäße  noch  eine  freie 
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Valenz- A-G,  wodurch  die  Bindung*  der  Bakterien  B-A-G,  die  Aggluti- 
nation zustande  kommt;  der  Zellrezeptor  A ist  hier  analog  wie  von 
Asakawa  als  mit  zwei  Valenzen  (Zelle  resp.  Globulinteile  und  Bakterien) 
gedacht;  die  Bezeichnung  »Agglutinogen«,  welche  Asakawa  für  den- 
selben vorschlägt,  ist  wohl  ganz  unzweckmäßig  und  besser  für  die  Sub- 
stanzen des  Bakteriums  gebraucht,  welche  von  demselben  gebunden 
werden  und  für  seine  Neuproduktion  den  Reiz  abgeben,  für  die  »agglu- 
tinogene«  Substanz  in  der  vorliegender  Darstellung. 

Mit  Bakterienagglutininen  ist  es  bisher  nicht  gelungen  (Kraus  42  b, 
WasseRxMANn)  Antiagglutinine  zu  erzeugen,  was  sich  aus  ihrer  aus 
schließlichen  Beziehung  zu  den  Bakterien  im  Gegensatz  zu  den  Häm- 
agglutininen  sehr  gut  erklärt. 


c)  Deber  die  Bindung  des  Agglutinins  und  der  agglutinablen  Substanz, 

Mit  der  Klarlegung  der  Bedingungen,  der  quantitativen  Verhältnisse, 
unter  welchen  die  Vereinigung  des  Agglutinins  und  der  agglutinogenen 
Substanz  der  Bakterien  erfolgt,  haben  sich  namentlich  die  Arbeiten 
Joos43  und  von  Eisenberg  & Volk  beschäftigt.  Joos  hat  die  von 
Bordet44  zuerst  entdeckte  Bedeutung  des  Kochsalzes  für  das  Zustande- 
kommen der  Agglutination  näher  verfolgt;  seine  schönen  Versuche 
wirkten  sehr  aufklärend  und  fanden  bezüglich  der  Vorgänge  der  che- 
mischen Bindung  eine  weitere  Erklärung  und  wesentliche  Erweiterung 
in  denVersuchen  Eisenbergs  & Volks.  Bordet  hat  gezeigt,  dass  zum 
Eintritt  der  Agglutination  eine  kochsalzhaltige  Flüssigkeit  notwendig  ist; 
er  hat  diese  Beziehung  in  Analogie  gesetzt  mit  der  Sedimentierung  von 
feinsten  Thonaufschwemmungen  in  Wasser  bei  Zusatz  von  Kochsalz. 
Joos  bestätigte  zunächst  den  Versuch  Bordets,  wonach  salzfreie 
Bazillen  und  salzfreies  agglutinierendes  Serum  in  Konzentrationen, 
welche  sonst  prompt  agglutinieren,  keine  Reaktion  geben,  dass  jedoch 
solche  Bakterien  Agglutinin  aufgenommen  haben , indem  sie  für  sich, 
unagglutiniert  in  eine  Kochsalzlösung  übertragen,  agglutinieren. 

Zum  Gelingen  des  Versuches  ist  es  nach  Joos  notwendig,  die  Bazillen 
in  destilliertem  Wasser  mehrmals  zu  waschen  oder  durch  Dialyse  salz- 
frei zu  machen,  ebenso  das  Serum;  Versuche  in  unserem  Institute  über- 
zeugten uns,  dass  mehrmaliges  Waschen  der  Bakterien  mit  destilliertem 


Wasser,  ferner  die 


Herstellung 


hoher  Verdünnungen  bei  einem  hoch- 


wirksamen Serum  (1:40000)  mit  destilliertem  Wasser  ausreichen.  Setzt 
man  einer  Aufschwemmung  salzfreier  Typhusbazillen  in  salzfreiem 
Serum  eine  Spur  von  Salz  zu,  so  treten  die  charakteristischen  Flocken  auf, 
und  es  kommt  zur  Sedimentierung.  Die  salzfreien  Bazillen  des  salzfreien 
Serumgemenges  zeigen  unter  dem  Mikroskop  ungeschmälert  ihre  Eigen- 
bewegung, sie  sind  erfolgreich  auf  Nährböden  übertragbar,  ihre  Geißeln 
lassen  sich  färben.  Und  doch  ist  an  solchen  Bakterien  eine  Verände- 
vorgefallen,  denn  wenn  man  die  Bazillen  durch  Zentrifugieren 


rung 


gewinnt  und  in  physiologische  Kochsalzlösung  einträgt,  so  aggluti- 
nieren sie,  und  die  nach  dem  Zentrifugieren  über  dem  Niederschlag 
stehende  Flüssigkeit  giebt  bei  Zusatz  von  Typhusbazillen  und  Kochsalz 
keine  Agglutination;  es  geht  aus  diesen  Versuchen  hervor,  1.  dass  ohne 
Salz  die  Agglutination  nicht  zustande  kommt,  dass  aber  2.  in  salzfreiem 
Gemenge  die  Bazillen  das  Agglutinin  aufzunehmen  imstande  sind,  doch 


bleibt  der  sonst  mit  der  Vereinigung  der  beiden  Substanzen  auftretende  sinn- 
fällige Effekt,  die  Agglutination,  aus;  die  Bakterien  können  das  Agglutinin 
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aufnehmen  und  bei  gewissen  Konzentrationsverhältnissen  der  Flüssigkeit 
in  dem  Maße  entziehen,  dass  dasselbe  keine  Agglutinationskraft  mehr, 
auch  nicht  bei  Salzzusatz  besitzt.  Die  zum  Eintritt  der  Agglutination 
nötigen  Salzmengen  sind  so  gering,  dass  Joos  daraus  die  Existenz  einer 
wahren  chemischen  Reaktion  annimmt  gegenüber  der  Anschauung  Bor- 
dets,  nach  welcher  der  Salzzusatz  eine  Veränderung  in  der  Molekular- 
attraktion zur  Folge  hätte.  Da  ferner  die  Menge  des  Niederschlages 
mit  der  Salzmenge  zunimmt,  das  Salz  aber  nicht  in  der  freien  Flüssigkeit 
(von  Friedberger  widersprochen),  sondern  in  dem  Bakterienniederschlage 
sich  findet,  und  Agglutination  in  salzfreier  Lösung  eintritt,  falls  nur  die 
Bakterien  Salz  enthalten,  schließt  Joos,  dass  dasselbe  in  die  chemische 
Verbindung  der  agglutinierenden  und  agglutinierbaren  Substanz  eintritt. 

Friedberger45  führt  in  Bestätigung  der  Angaben  Joos’  an,  dass  das 
CINa  auch  durch  andere  anorganische  (Kalibromid,  Kaliumbiphosphat) 
und  auch  organische  (Asparagin,  Traubenzucker)  kryställinische  Körper 
ersetzt  wrerden  kann,  deren  Einwirkung  allerdings  verschieden  stark  ist. 
Friedberger  findet  die  Schnelligkeit  des  Eintrittes  der  Agglutination 
bei  dialysierten  Kulturen  abhängig  vom  Salzgehalt  der  Flüssigkeit  und 
erkennt  in  der  Beteiligung  der  Salze  bei  der  Agglutination  keine  che- 
mische Verbindung.  In  der  Erwiderung  hält  Joos46  an  der  chemischen 
Natur  der  Verbindung  fest,  bezieht  sich  auf  die  Doppelsalz-  und  Addi- 
tionsverbindungen; er  unterscheidet  am  Vorgänge  der  Agglutination  zwei 
Phasen:  1.  Vereinigung  (Fixierung)  des  Agglutinins  an  der  agglutinablen 
Substanz  der  Mikroben  und  2.  die  Vereinigung  der  mit  Agglutinin  be- 
ladenen Mikroben  zu  Flocken  — die  Niederschlagsbildung,  welche  einem 
chemischen  Niederschlage  zu  vergleichen  ist.  In  einer  folgenden  Mit- 
teilung entwickelt  Joos46  die  Thatsachen,  welche  für  eine  chemische 
Verbindung  sprechen;  so  soll  dieselbe  Menge  Agglutinins  niedergeschlagen 
werden,  was,  wie  die  späteren  Versuche  Eisenbergs  & Volks  ergaben, 
nun  unter  den  von  Joos  eingehaltenen  Bedingungen,  Minimalwerte  der 
Serumverdünnung,  wirklich  zutrifft. 

Bei  der  Variation  dieser  Bedingung  findet  er  nun  Unterschiede  in 
der  Stabilität  der  eingetretenen  Verbindung,  indem  diejenige,  welche 
das  Minimum  der  agglutinierbaren  und  das  Maximum  der  agglutinierenden 
Substanz  enthält  — Maximalverbindung  sehr  stabil  ist,  sich  mit  neuen 
Mengen  agglutinierbarer  Substanz  vereinigen  kann,  und  so  neue  Ver- 
bindungen bildet,  während  die  Verbindungen  mit  den  geringsten  Mengen 
Agglutinin  wenig  stabil  sind.  Die  geringe  Stabilität  zeigt  sich  im  Aus- 
bleiben einer  Reagglutination , nachdem  man  den  Agglutinationsnieder- 
schlag nach  Zentrifugieren  in  destilliertes  Wasser  eingetragen  hat. 
Griebt  man  zur  selben  Menge  von  Bakterienaufschwemmung  und  CINa 
steigernde  Mengen  von  verdünntem  Serum,  so  wird  von  einer  gewissen 
Grenze  an  Agglutination  eintreten,  ob  in  einfacher  oder  zweimal  mehr- 
facher Menge  Agglutinin  enthalten  ist.  Schwemmt  man  die  zentrifu- 
gierten Niederschläge  in  destilliertem  Wasser  auf,  so  werden  diejenigen, 
welche  von  Gemengen  herrühren,  in  denen  gerade  die  Bindung  ein- 
getreten ist,  nicht  mehr  reagglutinieren,  die  Flüssigkeit  bleibt  trübe, 
während  die  Aufschwemmungen  von  Gemengen,  die  größere  Serum- 
mengen enthalten  haben,  sofort  eine  Reagglutination  zeigen.  Joos  findet 
auf  diese  Weise  Unterschiede  in  den  Niederschlägen,  die  er  demnach 
für  verschiedene  Verbindungen  erklärt,  stabilere  und  labilere,  welche 
letztere  leicht  durch  Wasser  zersetzt  werden  können.  Da  Konzentration 
und  Wärme,  Faktoren,  welche  chemische  Reaktionen  beeinflussen,  auch 
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bei  der  Agglutination  Bedeutung  haben,  so  erblickt  Joos  darin  ein 
weiteres  unterstützendes  Moment  für  seine  Auffassung  von  der  che- 
mischen Verbindung.  »Ein  Molekül  agglutinierbarer  Substanz  binde 
eine  ganz  bestimmte  Menge  agglutinierender  Substanz  und  Salz«,  lautet 
ein  Gesetz,  »ein  Molekül  agglutinierbarer  Substanz  kann  sich  mit  ver- 
schiedener Menge  agglutinierter  Substanz  verbinden,  um  verschiedene 
Zusammensetzungen  zu  liefern«  (Gesetz  der  multiplen  Proportionen):  dieses 
andere  Gesetz  besteht,  wie  Eisenberg  gezeigt  hat,  nur  scheinbar;  richtig 
ist,  dass  die  Reaktion  (Bindung)  je  nach  den  relativen  Konzentrationen 
der  reagierenden  Substanzen  abläuft,  was  im  folgenden  aus  den  Ver- 
suchen von  Eisenberg  & Volk  erhellen  wird. 

Außer  Kochsalz  können  nach  Joos'  zweiter  Mitteilung  in  Ueberein- 
stimmung  mit  Friedberger  auch  die  meisten  Alkali-  und  Erdalkalisalze 
die  Verbindung  des  Agglutinins  mit  der  agglutinierbaren  Substanz  lier- 
vorrufen  und  die  Flockenbildung  veranlassen. 

Unter  den  Salzen  einer  und  derselben  Reihe,  Chlorid,  Jodid,  Bromid  z.  B.,  giebt 
es  jedoch  Unterschiede,  indem  sich  die  Agglutination  in  den  Chloridlösungeu 
rascher  vollzieht  als  in  denen  des  Jodid  oder  Bromid;  es  scheint,  dass  das  Salz 
durch  seine  Säure  radikal  wirkt.  Die  Salze  zweier  verschiedener  Metalle  zeigen 
häufig  keinen  Unterschied  z.  B.  die  Haloidsalze  des  K mit  denen  des  Na  und  NH4. 

KCl  erzeugt  die  Agglutination  in  derselben  Weise  wie  NaCl  oder  NH4C1, 
dasselbe  gilt  für  NaBr,  KBr  und  NH4Br,  für  Nal,  KI  und  NH4I. 

Die  Salze  einer  und  derselben  Base  mit  verschiedenen  Säuren  er- 
geben nach  Joos  Verschiedenheiten. 

Je  nach  der  Art  der  Säure  erscheint  die  Agglutination  mehr  oder  weniger 
rasch  in  großen  Flocken  oder  feinen  Gerinseln,  die  sich  in  verschiedenen 
Zeiten  erst  absetzen. 


Beziehungen 


Altobelli  & Memmo48  vermuten,  dass  den  mineralischen  Substanzen 
eine  gewisse  Bedeutung  für  die  Agglutination  entweder  dadurch  zu- 
kommt,  dass  sie  chemisch  auf  Proteine  einwirken  und  sie  nieder- 
schlagen,  oder  dass  sie  die  Vorgänge  der  Osmose  zwischen  Mikro- 
organismen und  flüssigen  Medien  begünstigen,  oder  die 
der  Adhäsion  und  Attraktion  ändern. 

Eingehendere  Untersuchungen  über  das  Verhalten  verschiedener  Salze 
könnten  insofern  zu  Resultaten  führen,  ob  sich  ähnliche  Beziehungen 
ergeben  oder  nicht,  wie  sie  W.  Pauli49  überhaupt  für  die  Beziehungen 
der  Salzionen  und  Eiweißkörper  statuiert  hat,  wonach  die  Kationen 
fällen,  die  Anionen  die  Fällung  hemmen*).  Die  Untersuchungen  Bordets 
& Joos’  lassen  keinen  Zweifel,  dass  bei  der  Agglutination  zwei  ge- 
trennte Phasen  ablaufen,  die  eine  der  Bindung  der  beiden  reagierenden 
Körpers,  die  andere,  welche  im  Eintritt  des  sinnfälligen  Phänomens  der 
Verklumpung  und  Sedimentierung,  der  Niederschlagsbildung  besteht. 

Bevor  wir  auf  die  Frage  der  Natur  des  neuen  chemischen  Körpers 
eingehen,  die  Entstehung  eines  solchen  nimmt  Joos  au,  wollen  wir  noch 
früher  der  Art  der  chemischen  Bindung  nachgehen,  zumal  Joos  bereits 
das  eigentümliche  Verhältnis  konstatiert  hat,  dass  dieselbe  Menge  agglu- 
tinabler  Substanz  sich  mit  verschiedenen  Mengen  Agglutinins  verbinden 
kann.  Für  diese  Frage  hat  einen  tiefen  Einblick  die  Arbeit  von 
Eisenberg  & Volk  gebracht. 


*)  Die  jüngsten  Untersuchungen  von  Neisser  & Friedmann59  haben  nun 
solche  Beziehungen  festgestellt. 
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Sie  prüften  zunächst,  um  die  quantitativen  Gesetze  der  Bindung  zu 
ergründen,  bei  gleichbleibenden  Mengen  agglutinierbarer  Substanz  wech- 
selnde, steigende  Mengen  Agglutinins  und  untersuchten  die  von  den 
agglutinierten  Bakterien  abzentrifugierte  Flüssigkeit  auf  Vorhandensein 
oder  Fehlen  von  Agglutinin.  Die  Differenz  zwischen  ursprünglich  zu- 
gegebener und  der  nachher  Vorgefundenen  Agglutininmenge  ergab  die 
Menge  des  absorbierten  Agglutinins,  das  Verhältnis  der  absorbierten  zur 
zugegebenen  Agglutininmenge  ergab  den  relativen  Grad  der  Absorption, 
den  Absorptionskoeffizienten. 

Zur  quantitativen  Auswertung  dieses  Verhältnisses  bedienten  sie  sich  der  Auf- 
schwemmung einer  Agarkultur  von  Typhusbazillen  in  15  ccm  Flüssigkeit,  welche 
Aufschwemmung  durch  Zugabe  der  jeweiligen  Serumkonzentration  in  derselben 
Menge  auf  das  doppelte  Volumen  gebracht  wurde.  Iccm  der  einfachen  Auf- 
schwemmung bildete  die  Einheit,  auf  welche  als  Einheit  des  Agglutinins  jene 
geringsten  Mengen  des  Serums  bezogen  wurden,  welche  gerade  hinreichten, 
in  24  Stunden  unvollkommene  Agglutination  hervorzurufen,  d.  h.  zur  Bildung 
eines  deutlich  abgegrenzten  Niederschlags  mit  leichter  Trübung  der  darüber- 
stehenden Flüssigkeit  zu  führen. 

Die  Versuche  mit  Pferdeserum  von  20000  und  15000  Agglutina- 
tionseinheiten  ergaben  nun,  dass  bis  zur  Verdünnung  1 : 300  die  Agglu- 
tinine  vollständig  absorbiert  werden. 


Tabelle  I. 

Absorptionsverhältnisse  des  »Zoroaster «-Serums 
I.  Ag.-W.  = 20000  Ag.-E. 


Absorptions- 

koeffizient 

Absolute 

Absorption 

Dargereiclite 
Agglutininmenge 
im  Ag.-E. 

Serum- 

verdünnung 

Vioooo 

2 

2 

2%0 

Viooo 

20 

20 

20/20 

OT 

o 

o 

40 

40 

20/ 20 

CO 

o 

o 

67 

67 

20/20 

Vioo 

200 

180 

18/20 

Vso 

400 

340 

17/20 

VlO 

2000 

1500 

15/20 

V2 

10000 

6500 

13/20 

Vi 

20000 

11000 

U/20 

Zur  Erläuterung  diene: 

Im  Röhrchen  mit  der  Serumverdünnung  yi0  enthielt  jeder  ccm  2000  Ag- 
glutinationseinheiten, in  der  überstehenden  Flüssigkeit  konnten  in  1 ccm 
500  Ag.-E.  nachgewiesen  werden,  somit  betrug  die  absolute  Absorption  1500. 
Koeffizient  15/2o* 

Sehr  ähnliche  Verhältnisse  ergeben  sich  für  die  Absorption  bei  einem 
höherwertigen  Typhusimmunserum  vom  Pferde  von  der  Stärke  1 : 45000, 
wie  es  die  nebenstehende  Tab.  III  zeigt. 

Die  Absorptionsverhältnisse  sind  fast  identisch  und  wir  sehen,  dass 
bis  zu  einer  gewissen  Serumkonzentration  etwa  bis  1 : 300  alles  Agglu- 
tinin absorbiert  wird,  darüber  hinaus  immer  ein  Rest  von  Agglutinin 
in  der  Flüssigkeit  zurückbleibt,  und  wenn  auch  die  absolute  Absorption 
an  Agglutinin  fortwährend  steigt,  so  wird  doch  mit  steigender  Kon- 
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Tabelle  III. 

Absorptionsverhältnisse  des  »Zoroaster«-Serum 
III.  Ag.-W.  = 45000  Ag.-E. 


Serum- 

verdünnung 

Ag.-E. 

Absolute 

Absorption 

Absorptions- 

koeftizient 

o 

o 

o 

- 

<N 

2 

2 

20/20 

o 

z 

CI 

22 

22 

20/20 

Viooo 

45 

45 

20/20 

o 

z 

75 

75 

20/ 20 

VöOO 

90 

89 

ca.  20/20 

V200 

225 

210 

19/ 20 

V 100 

450 

400 

18/  20 

1 20 

2250 

1650 

W 20 

V4 

11250 

6750 

“/so 

V2 

22500 

12500 

11/20 

Vi 

45000 

22500 

10/20 

zentration  verhältnismäßig  immer  weniger  gebunden , der  Absorptions- 
koeffizient wird  kleiner.  Die  Bakterien  können  eine  viel  größere  Menge 
Agglutinin  aufnehmen  als  sie  zu  ihrer  Verklumpung  benötigen.  Diese 
Thatsache  hat  Joos  ebenfalls  beobachtet  und  als  Ausdruck  chemischer 
Verbindungen  in  proportionalen  Verhältnissen  zu  deuten  versucht. 

Bei  anderen  Immunseris  fanden  Eisenberg  & Volk  die  Absorptions- 
verhältnisse wieder  anders,  so  z.  I».  bei  einem  Kaninchen-Typhusimmun- 
serum  mit  dem  Agglutinationswert  1000.  Hier  treten  erst  bei  der  Ver- 
dünnung 1 : 50  freie  Agglutinine  in  der  Flüssigkeit  auf  und  selbst  in 
Verdünnung  1 : 2 wird  auch  nur  die  Hälfte  des  dargebotenen  Agglutinins 
gebunden.  Bei  einem  Choleraserum  ergab  sich  ein  ähnliches,  wenn  auch 
modifiziertes  Bild,  aber  immer  dieselbe  Thatsache,  dass  mit  hoher  Kon- 
zentration die  absolute  Absorption  zwar  steigt,  der  Absorptionskoeffizient 
jedoch  sinkt.  Sieht  man  aus  den  angeführten  Versuchen  bereits,  dass 
die  Konzentration  des  Agglutinins  teilweise  ausschlaggebend  ist,  so  geht 
das  sehr  deutlich  aus  einer  anderen  Versuchsreihe  hervor,  bei  welcher 
die  Menge  der  agglutinierbaren  Substanz  gewechselt  wurde.  Es  ist 
nämlich  durchaus  nicht  der  Fall,  dass  etwa  die  doppelte  Menge  agglu- 
tinierbarer  Substanz  die  doppelte  Menge  Agglutinin  verbraucht,  sondern 
die  Absorption  erfolgt  nur  im  Verhältnis  der  relativen  Verdünnung  des 
Agglutinin.  Wenn  man  also  z.  B.  (Tab.  X,  Eisenberg  & Volk)  eine 
doppelte  Bakterienmenge  verwendet,  so  steigt  der  Absorptionskoeffizient, 
da  gleichzeitig  eine  Verdünnung  des  Agglutinins  für  die  vorhandene 
Bakterienmenge  wie  1 : 2 eintritt,  von  10/2o  5Ulf  nlt o>  oder  wenn  die 
vierfache  Aufschwemmung  verwendet  wurde,  da  nun  derselben  Menge 
Agglutinin  eine  viermal  größere  Menge  von  Bakterien  gegenübersteht, 
somit  das  Agglutinin  sich  wie  in  einer  Serumverdünnung  1 : 4 verhält, 
der  Absorptionskoeffizient  auf  12/ 20-  Umgekehrt  zeigt  es  sich  auch, 
dass  bei  Anwendung  dünnerer  Aufschwemmungen  als  der  als  Basis  der 
Berechnung  angenommenen  eine  Aenderung  der  Absorptionsverhältnisse 
im  umgekehrten  Sinne  eintritt.  Es  besteht  nun  eine  relative  Konzen- 
tration des  Agglutinins,  da  z.  B.  bei  Verwendung  von  y5facher  Auf- 
schwemmung eine  Serumverdünnung  1 : 10  sich  zur  Menge  der  Bakterien 
wie  eine  Serumverdünnung  1 : 2 zur  Normalaufschwemmung  verhält. 

Zur  Erläuterung  sei  darüber  Tabelle  IX  aus  Eisenberg-Volk  an- 
geführt. 
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Tabelle  IX. 

Absorptionsverhältnisse  des  »Zoroaster« -Serums  III  (Ag.-W.  = 45000  Ag.-E.)  bei 

Vsfacher  Aufschwemmung. 


Serum- 

Verdünnung 

Ag.-E. 

Absolute 

Absorption 

Absorption- 

koeffizient 

Entspricht  bei  einfacher 
Aufschwemmung  der 
Serumverdünnung 

V3000 

15 

15 

2%0 

VfiOO 

V1000 

45 

44 

1 9 • 5/ 20 

O 

O 

f>\ 

Veoo 

75 

67 

ca.  18/ 20 

V100 

V100 

450 

330 

15/  20 

V20 

V10 

4500 

2500 

11/20 

% 

Die  Tabelle  zeigt  gleichzeitig,  dass  die  Menge  der  agglutinierbaren 
Substanz  einen  relativ  geringen  Einfluss  auf  die  Höbe  der  Absorption 
hat.  Bei  der  Eigenschaft  der  agglutinierbaren  Substanz  sich  mit  Agglu- 
tininen,  wollen  wir  sagen  zu  »überladen«,  ist  der  Absorptionskoeffizient 
bei  der  y5  fachen  Aufschwemmung  nur  unbedeutend  geringer  als  bei  ein- 
facher Aufschwemmung  bei  derselben  Serumkonzentration.  Tab.  III  er- 
giebt  bei  1 : 100  Serumverdünnung  und  einfacher  Aufschwemmung  absolute 
Absorption  400,  Tab.  IX  bei  gleicher  Serum  Verdünnung  und  y6  facher 
Aufschwemmung  Absorption  von  330  Absorptionseinheiten.  Aus  diesem 
Versuch  geht  bereits  hervor,  dass  es  nicht  möglich  ist  eine  vollständige 
Absorption  eines  Serums  mit  einmaligem  Einbringen  der  Bazillen  zu  er- 
reichen, denn  wenn  man  (Tab.  II)  bei  konzentriertem  Serum  auch  die 
zehnfache  Aufschwemmung  in  1 ccm  einträgt,  so  erfolgt  doch  dabei 
erst  eine  Absorption  im  Verhältnis  wie  bei  y10  Serumverdünnung,  d.  h. 
3/4  des  Agglutinins  wird  absorbiert. 

Die  Eintragung  so  großer  Bakterienmengen,  um  die  Absorption  des 
Desamtagglutinin  zu  erreichen,  ist  methodisch  unmöglich  und  gelingt  nur 
so,  dass  successive  nach  Dekantierung  der  agglutinierten  Bazillen  das 
darüberstehende  Serum  neuerdings  in  einem  Röhrchen  mit  frischen  Bak- 
terien versetzt  wird  und  man  diesen  Vorgang  mehrmals  wiederholt.  Das 
Pferdeserum  vom  Versuch  Tab.  III  ist  auf  diese  Weise  bei  der  7. — 8.  Pas- 
sage als  absolut  agglutininfrei  herzustellen.  Bail  musste  in  seinem 
Versuche  die  Absorption  17 mal  wiederholen,  um  eine  agglutininfreie 
Flüssigkeit  zu  erzielen.  Dass  die  agglutinierbare  Substanz  keine  abso- 
lute konstante  Kapazität  für  das  Agglutinin  besitzt,  geht  auch  noch  aus 
einer  anderen  Anordnung  des  Versuches  hervor.  Wenn  man  Bazillen 
in  eine  bestimmte  Serumkonzentration  einträgt,  agglutinieren  lässt,  ab- 
zentrifugiert, wäscht  und  neuerdings  aufschwemmt  und  wieder  Serum 
in  verschiedener  Konzentration  aussetzt,  so  ergiebt  sich,  dass  solche 
Bakterien,  die  bereits  Agglutinin  aufgenommen  haben,  noch  weiter  solches 
aufnehmen  können,  nicht  nur  bei  Zugabe  derselben  Serumkonzentration, 
sondern  auch  einer  niedrigeren.  Die  Aufnahme  ist  geringer,  je  höher 
die  ursprüngliche  Serumkonzentration  war  und  je  niedriger  die  nach- 
träglich zugegebene  ist.  Wenn  auf  Bakterien,  die  in  hohen  Serum- 
konzentrationen waren , sehr  niedrige  Agglutininkonzentrationen  ein- 
wirken, so  nehmen  sie  nichts  mehr  auf,  sondern  im  Gegenteil,  sie  geben 
Agglutinin  an  die  Flüssigkeit  ab  (Tab.  XI,  Eisenberg-Volk). 

Wie  oben  bemerkt,  ist  die  Beobachtung,  dass  agglutinierte  Bak- 
terien an  eine  agglutininarme  Flüssigkeit  Agglutinin  abgeben,  von 
Förstfr50,  dann  von  Hahn  & Trommsdorf  51  gemacht  worden; 
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Tabelle  XI. 

(»Zoroaster«-Serum  I.  Ag.-W. 


20000  Ag.-E.) 


Ursprünglich 

zugegebene 

^er.-Kz. 

V* 

Nachträglich  zugegebene  Serumtonzentration 
Vio  1/ö0  7'-00  1/lOOO 

Vioooo 

Vi 

5000 

1000 

200 

100 

Abgabe 

Abgabe 

7.300 

5000 

1200 

240 

150 

18 

8 

Vsoo 

6000 

1500 

320 

180 

20 

2 

Landsteiner  & Jagic  bestätigten  dieselbe.  Auch  Joos  hat  dieselbe 
Erscheinung  vor  sicli  gehabt,  dass  dieselbe  Menge  agglutinabler  Sub- 
stanz ganz  ungleiche  Mengen  Agglutinin  binden  kann,  dass  je  nach 
der  Menge  des  aufgenommenen  Agglutinins  bei  neuerlicher  Auf- 
schwemmung Reagglutination  eintritt  oder  nicht  eintritt,  was  er  als 
Minimal-  und  Maximalverbindungen  und  als  den  Ausdruck  für  chemische 
Verbindungen  in  bestimmten  Proportionen  hielt.  Eisenberg  & Volk 
zeigten  mit  derselben  Methode  ferner,  dass  die  Bindung  der  beiden 
Substanzen  ziemlich  unabhängig  von  Zeit  und  Temperatur  erfolge, 
indem  bereits  nach  5 Minuten  bei  37°  und  2 Stunden  bei  0°  keine 
merkbaren  Unterschiede  sich  finden.  Die  agglutinierbare  Substanz  hat 
eine  sehr  große  Affinität  zum  Agglutinin,  welche  schon  in  kürzester 
Zeit  und  selbst  bei  niederen  Temperaturen  zur  Bindung  führt.  Die 
von  verschiedenen  Autoren  betonte  Bedeutung  vom  Einfluss  der  Tem- 
peratur auf  Verlauf  und  Vollkommenheit  der  Reaktion  bezieht  sich  somit 
ausschließlich  auf  den  Ablauf  der  zweiten  Phase,  auf  den  physi- 
kalischen Teil  der  Erscheinung,  die  Kiederschlagsbildung.  Vorsichtig 
bei  58°  abgetötete  Bakterien  zeigen  dieselben  Verhältnisse.  Aus  diesen 
Untersuchungen  geht  somit  hervor,  dass  nicht  die  absoluten  Mengen  von 
Agglutinin  und  Bakterien,  sondern  ihre  relativen  Konzentrationen  den 
Bindungseffekt  bestimmen,  und  dass  am  Ende  der  Reaktion  zwischen 
dem  gebundenen  Agglutinin  und  dem  freien  ebenso  ein  gewisser  Gleich- 
gewichtszustand besteht  als  auch  bezüglich  der  agglutinablen  Substanz, 
die  noch  imstande  bleibt,  Agglutinin  aufzunehmen.  Das  Freiwerden  von 
Agglutinin,  wenn  die  agglutinierten  Bakterien  in  eine  Flüssigkeit  mit 
niederem  Konzentrationsverhältnisse  gebracht  werden,  wird  als  Zeichen 
einer  Reversibilität  der  Bindung  (Eisenberg),  auch  als  Dissoziation 
(Landsteiner)  aufgefasst.  Eisenberg  hat  in  einer  späteren  Publikation 
(Centralbl.  f.  Pakt.,  34.  Bd.),  nachdem  er  auch  für  die  Bindungsverhält- 
nisse des  Präzipitins  und  der  präzipitablen  Substanz  dieselben  Bedin- 
gungen wie  für  die  Agglutination  eruiert  hatte,  die  Vorgänge  dem 
Gesetze  von  Guldberg  und  Waage  untergeordnet,  welches  besagt,  dass 
bei  chemischen  Umsetzungen  zwischen  zwei  oder  mehreren  Körpern 
nach  Eintritt  des  chemischen  Gleichgewichts  das  Produkt  der  erzeugten 
Stoffmengen  zum  Produkte  der  unveränderten  Stoffmengen  in  einem 
festen  Verhältnis  steht  (vergl.  unten,  Arrhenius’  Formulierung). 

Verschieden  verhält  sich  nun  die  Absorption  sowohl  bei  den  Modi- 
fikationen der  agglutinablen  Substanz,  welche  dieselbe  durch 
verschiedene  physikalische  und  chemische  Einflüsse  (z.  B.  Erhitzen, 
Säuren)  erfährt,  als  bei  den  Modifikationen  des  Agglutinins, 
die  wir  als 
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Wir  haben  bereits  angeführt,  dass  die  Bindnngsfähigkeit  erhitzter, 
dabei  vermindert  oder  gar  nicht  agglutinabler  Bazillen  nach  Eisex- 
berg & Volk  erhalten  bleibt,  selbst  bei  Erhitzung  bis  zu  Temperaturen 
von  144°  C,  wenn  sie  auch  bedeutend  abnimmt;  bei  einer  Serumkon- 
zentration 1 : 2 wird  kaum  die  Hälfte  der  Agglutininmenge  gebunden, 
welche  normale  Bakterien  aufnehmen;  bei  der  Verdünnung  1 : 100 
gleichen  sich  die  Unterschiede  aus.  Da  die  Bindungsfähigkeit  so  be- 
trächtlich abnimmt  (auf  die  Hälfte),  so  wäre  die  Annahme  nicht  von 
der  Hand  zu  weisen,  auch  an  der  die  chemische  Bindung  besorgenden 
Gruppe  einen  thermolabilen  und  einen  thermostabilen  Anteil  zu  unter- 
scheiden, was  auch  mit  den  späteren  Arbeiten  Joos’  übereinstimmen 
würde. 

Bei  Modifikation  des  Agglutinins  verhält  sich  die  Absorption  auch 
verschieden  und  zwar  in  der  Weise,  dass  weniger  Agglutinin  zur  Ab- 
sorption kommt  als  beim  vollwertigen  Serum.  Bei  einem  abgeschwächten 
Zoroasterserum,  welches  ursprünglich  den  Wert  von  45000  hatte,  der 
im  Versuch  nur  30000  betrug,  zeigte  sich  bei  der  Serumverdünnung 
1 : 2 nur  eine  absolute  Absorption  von  6000  = Koetf.  8/2o  > während 
beim  voll  aktiven  Serum  die  Absorption  11/20  betragen  hatte  (Tab.  XIV, 
Eisexberg  & Volk). 

Tabelle  XIV. 

»Zoroaster«-Serum  lila.  Ag.-W.  = 30000  Ag.-E. 


Serum- 

verdünnung 

Ag.-E. 

Absolute 

Apsorption 

Absorptions- 

koeffizient 

Viooo 

30 

30 

to 

o 

IO 

o 

VfiOO 

50 

50 

20/ 20 

VlOO 

300 

250 

16/20 

Vio 

3000 

1500 

o 

ro 

o 

V2 

15000 

6000 

8/ 20 

Diese  Verminderung  der  Absorption  in  starken  Konzentrationen  des 
modifizierten  Serum  ist  aber  nur  eine  scheinbare;  sie  bezieht  sich 
nämlich  auf  Absorption  aktiven  Agglutinins,  denn,  wie  bereits  besprochen, 
entwickeln  sich  in  länger  gestandenen  Seris  Agglutino'ide , welche  mit 
höherer  Affinität  begabt,  zwar  keine  Fällbarkeit  besitzen,  wohl  aber  die 
Bindung  eingehen.  Die  Absorption  bei  einem  auf  65°  erhitzten  Serum 
zeigt  dieselben  Verhältnisse.  Es  erfolgt  bis  zu  einer  Verdünnung  1 : 600 
kompletter  Absorption,  von  da  an  aber  nur  mit  einem  Koeffizienten 
von  16/2o*  Dass  die  Bakterien  trotz  des  sichtbar  verringerten  Absorp- 
tionskoeffizienten mehr  Agglutinin  absorbiert  haben,  geht  aus  dem  Ver- 
gleich ihrer  Aufnahmsfähigkeit  für  neu  zugegebenes  Agglutinin  hervor. 
Im  Vergleich  zu  der  früher  beigegebenen  Tabelle  verhält  sich  die  Ab- 
sorption von  Bakterien  aus  inaktiviertem  Serum  bei  Zusatz  von  nicht 
modifiziertem  Serum  folgendermaßen  (Tab.  XX,  Eisexberg  & Volk). 

Es  ergiebt  sich  hier  deutlich  eine  sehr  beschränkte  Aufnahmsfähig- 
keit namentlich  größerer  Mengen,  wo  die  Absorption  sehr  stark  herab- 
gesetzt ist.  Für  Zugabe  kleiner  Mengen  erhält  sich  eine  fast  unver- 
änderte Wirksamkeit.  Wie  bekannt,  sind  ja  auch  die  mit  modifiziertem 
Agglutinin  behandelten  Bakterien  inagglutinabel  (Bail).  Ganz  analog 
sind  endlich  die  Absorptionsverhältnisse  bei  Säureserum  und  dem  durch 
Alkalizusatz  modifizierten. 


Die  Agglutination. 


749 


Tabelle  XX. 


»Zoroaster«-Serum  III.  1 Stunde  auf  65°  erhitzt; 
Ag.-W.  = 10000  Ag.-E. 


Serum- 

verdünnung 

Ag.-E. 

Absolute 

Absorption 

Absorptions- 

koeffizient 

Vioooo 

10 

10 

“°/ 20 

00 

5 

o 

16 

16 

20/20 

1 / 

7500 

20 

16 

16/20 

Vioo 

]00 

80 

16/ 20 

V 50 

200 

160 

16/20 

Sv.  Arrhenius  hat  in  den  angeführten  Absorptionsverhältnissen  der 
Agglutinine  ein  Beispiel  dafür  gefunden,  dass  die  Gesetze  der  physi- 
kalischen Chemie  imstande  sind  die  zunächst  unklaren  und  schwer  in 
gleichbleibende  und  gesetzmäßige  Proportionen  zu  bringenden  Bindungen 
der  antigenen  Substanzen  und  ihrer  Antikörper  aufzuklären  und  be- 
kannten chemischen  Vorgängen  nahezubringen.  Er  fand  für  die  Menge 
aufgenommenen  Agglutinins  und  für  den  noch  freien  Teil  desselben  die 
Gleichung 


(Menge  gebundenen  Agglut.)3 
(Menge  der  freien  Agglut.)2 


(Konstante), 


wobei  die  Klammern  die  Konzentration  der  betreffenden  Stoffe  bedeu- 
ten. Dieselben  sind  nun  umgekehrt  proportional  den  Mengen,  so  dass 


sich  für  dieselben  die  Gleichung 


= k 


ergibt,  wobei  a die  Menge 


der  absorbierten  Agglutinations-Einheiten , r die  der  restlichen  in  der 
Flüssigkeit  bedeutet.  Wenn  wir  in  den  oben  gegebenen  Tabellen  diese 
Werte  berechnen,  so  ergibt  sich  für  Tabelle  I als  Konstante  etwa  5 
(schwankt  zwischen  log.  0,68839  und  0,72509). 

Die  obige  Gleichung  bedeutet,  dass  das  freie  Agglutinin  ein  andert- 
halbinal  kleineres  Molekulargewicht  besitzt,  wie  das  in  den  Bakterien- 
leib aufgenommene;  es  lässt  sich  daraus,  wie  v.  Arrhenius  betont,  mit 
Bestimmtheit  sagen,  dass  die  Agglutinine  wirklich  vom  Bakterienleib 
aufgenommen  werden,  und  nicht,  wie  es  bei  der  Annahme  Bordets 
möglich  wäre,  nur  auf  der  Oberfläche  kondensiert  werden.  Arrhenius 
betrachtet  die  Erscheinungen  der  Verteilung  eines  Körpers  auf  zwei  Lö- 
sungsmittel, welche  gewöhnlich  als  physikalischer  Vorgang  angesehen 
wird,  als  einen  einfachen  Fall  des  GuLDBERG-WAAGESclien  Gesetzes 
vom  chemischen  Gleichgewichte.  In  weiterer  Anlehnung  an  die  Gesetze 
über  die  Verteilung  eines  Stoffes  an  zwei  Lösungsmittel  erfahren  wir  durch 
die  Betrachtung  v.  Arrhenius’,  dass  den  Agglutininen  während  derKeak- 
tion  kein  einheitlicher  Molekularzustand  zukommt,  v.  Arrhenius  bezieht 
sich  auf  das  von  Nernst  gegebene  Beispiel  der  Verteilung  der  Benzoe- 
säure in  Wasser  und  Benzol;  im  Wasser  besitzt  dieselbe  normale  Mo- 
lekulargröße, im  Benzol  besteht  dieselbe  vorwiegend  aus  Doppelmolekülen; 
die  Zahl  der  normalen  Moleküle  steht  hier  nach  dem  Dissoziationsgesetze 
proportional  der  Quadratwurzel  aus  der  Konzentration , worauf  Nernst 


nun  tatsächlich 
Bonzoesäure  in 


gut  konstant  fand  (wobei  Ci 
Vc2 

Wasser,  c2  in  Benzol  bedeutet). 


die  Konzentration  der 
Bei  sehr  großen  Ver- 
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dünnungen  bestellt  diese  Konstanz  niclit  mehr,  weil  nun  die  Benzoesäure 
in  Benzol  immer  reichlicher  als  Einzelmoleküle  erscheint.  Zweifellos 
verhalten  sich  aber  die  Agglutinin e selbst  eines  Bakterium  bei  verschiedenen 
Tieren  und  Individuen  verschieden.  Eisexberg  & Volk  geben  auch  an, 
dass  bei  einer  Reihe  von  Seris  (1  Pferde-,  2 Ziegensera)  bei  steigender 
Konzentration  immer  nur  eine  Agglutinationseinheit  gebunden  wurde. 

Die  von  Arrhenius  ermittelte  Gesetzmäßigkeit  für  die  Verteilung 
der  Agglutinine  auf  die  agglutinable  Substanz  und  die  umgebende 
Flüssigkeit  behindert  jedoch  nicht  die  Annahme  einer  Verbindung  zwi- 
schen der  agglutinablen  Substanz  und  dem  Agglutinin,  die  Bildung  eines 
neuen  Körpers,  der  das  eine  Mal  ziemlich  stabil  ist  (Joos),  das  andere 
Mal,  aus  konzentrierter  Serumlösung  entstanden,  teilweise  leicht  disso- 
ziierbar ist,  so  dass  aus  der  Verbindung  Agglutinin  -f-  Bakterien  kleinere 
Agglutininmengen  frei  werden.  Landsteiner  ist  geneigt  nur  von  Zeit 
und  Temperatur  abhängige  Gleichgewichtszustände  zwischen  den  rea- 
gierenden Körpern  und  eine  große  Dissoziationsfähigkeit  der  Verbindung 
anzunehmen. 

Joos  hat  zuerst  seine  Aufmerksamkeit  dem  Produkte  der  Aggluti- 
nation gewidmet,  welches  er  als  einen  neuen  Körper  mit  anderen  Eigen- 
schaften betrachtet,  als  denen,  welche  den  Muttersubstanzen  zukommen. 
Die  agglutinierten  Bakterien  werden  durch  Erwärmen  auf  60°  wieder 
frei  suspendiert,  die  Agglutination  wird  gelöst.  Gegenüber  den  Suspen- 
sionen von  gewöhnlich  agglutinierten  Bakterien  besteht  nun  der  Unter- 
schied, dass  bei  neuerlicher  Suspension  in  destilliertem  Wasser  keine 
Reagglutination  eintritt , auch  nicht  bei  Zusatz  von  Salz,  wie  es  sonst 
der  Fall  ist.  Da  keine  der  reagierenden  Substanzen  bei  der  Tempe- 
ratur von  60°  eine  wesentliche  Schädigung  erfährt,  so  schließt  Joos 
daraus,  dass  eben  die  Verbindung  der  Mikroben  mit  dem  Agglutinin 
beeinträchtigt  worden  ist.  Außer,  dass  das  Kochsalz  keine  Reagglutina- 
tion mehr  erzeugt,  haben  sie  auch  die  Fähigkeit  verloren,  selbst  wenn 
ein  Uebersckuss  von  agglutinierender  Substanz  dargeboten  wird,  noch- 
mals zu  reagglutinieren.  Eisenberg  & Volk  fanden,  dass  geringe  Men- 
gen von  Säure,  welche  gerade  erst  den  Umschlag  der  Reaktion  bewirken, 
den  Niederschlag  agglutinierter  Bakterien  auflösen.  Solche  Bakterien 
erscheinen  unter  dem  Mikroskop  nicht  nur  isoliert  und  unbeweglich, 
sondern  auch  auffallend  schlank  und  dünn.  Auch  Lauge  führt  eine 
Lösung  des  Bakterienniederschlages  herbei,  nur  muss  die  Menge  der- 
selben eine  bedeutend  größere  sein.  Ebenso  lösen  Formol  und  Harn- 
stoff lösung  die  Agglutination  auf.  Worauf  diese  Auflösungen  beruhen, 
ob  die  Säure  die  Verbindung  auf  löst  oder  an  die  agglutinierbare  Sub- 
stanz herantritt  und  sie  in  der  bekannten  Weise  modifiziert,  ist  unent- 
schieden. Immer  sind  derartige  Bakterien  auch  gleichzeitig  inagglutinabel, 
selbst  nach  sorgfältiger  Neutralisierung.  Da  Formol  und  Harnstofflösung 
mit  Eiweißkörpern  unkoagulierbare  Verbindungen  eingehen  und  auch 
koagulierte  Eiweiße  lösen  können,  so  ist  auch  hier  die  Annahme  nahe- 
liegend, dass  dieselben  auf  die  fertige  Verbindung  ein  wirken.  Endlich 
tritt  auch  bei  Erhitzung  der  agglutinierten  Bakterien  auf  70  oder  75° 
durch  y2  Stunde  Lösung  ein.  Nach  24  Stunden  reagglutinieren  jedoch 
die  Bakterien  noch.  Bei  Erhitzung  von  80 — 100°  löst  sich  der  Agglu- 
tinationsniederschlag rasch  auf  und  die  Flüssigkeit  bleibt  dauernd  trüb. 
Die  Bakterien  sind  inagglutinabel.  Nach  Eisenberg  & Volk  verhalten 
sich  die  Niederschläge  aus  Filtraten  (Präzipitate)  darin  verschieden,  dass 
zu  ihrer  Lösung  eine  minimale  Menge  von  Lauge  genügt,  während  von 


Die  Agglutination. 


751 


Säure  stärkere  Konzentrationen  nötig*  sind.  Gleichzeitig  sei  bemerkt, 
dass  die  Lösungen  der  Filtrate  wieder  ausgefällt  werden  können,  wäh- 
rend, wie  aus  Obigem  hervorgeht,  die  gelösten  Bakterienniederschläge 
keine  Agglutination  mehr  zustande  kommen  lassen.  Bei  der  Agglutina- 
tion besteht  eine  Reversibilität  der  Erscheinung  nur  für  die  Lösung 
durch  destilliertes  Wasser,  wenn  wenig  Agglutinin  die  Agglomeration 
hervorgerufen  hatte,  oder  bei  Auslaugen  der  Salze  (Bordet).  Besonders 
darauf  gerichtete  Untersuchungen  liegen  nicht  vor;  nur  Landsteiner 
hat  die  Abspaltung  der  Bakterienagglutinine  und  auch  der  Ambozeptoren 
aus  ihren  Verbindungen  als  Methode  für  eine  Darstellung  gereinigter 
Agglutininstoffe  u.  s.  w.  empfohlen;  er  konnte  aus  Typhusbazillen  und 
Rinderserum,  sowie  aus  Choleravibrionen  und  Kaninchencholeraserum  die 
agglutinierenden  Stoffe  durch  Digerieren  der  agglutinierten  Mikroben  in 
Kochsalzlösung  bei  55°  teilweise  wiedergewinnen.  Wahrscheinlich  dürfte 
die  Agglutininverbindung,  je  kürzere  Zeit  dieselbe  bestanden  hat,  um 
so  eher  reversibel  sein,  wie  dies  bei  den  verschiedenen  Niederschlägen 
der  Eiweißkörper,  auch  der  Präzipitate  der  Fall  ist;  denn  auch  die 
Reversibilität  der  letzteren  ist  beschränkt;  wenn  der  Niederschlag  län- 
gere Zeit  bestanden  hat,  so  ist  er  unlöslich  geworden  (Pick). 

Es  möge  noch  bemerkt  sein,  dass  das  Freiwerden  von  Agglutinin 
aus  Agglutinaten  in  konzentrierten  Serumlösungen  noch  nicht  notwendig 
als  »Abspaltung»  aufzufassen  ist,  es  könnte  auch,  was  bei  der  kolloi- 
dalen Natur  der  reagierenden  Körper  nicht  auszuschließen  ist,  Agglu- 
tinin ungebunden  eingeschlossen  sein,  welches  wieder  extrahiert  werden 
kann.  Denn  dass  eine  chemische  Verbindung  eintritt  und  ein  neuer 
Körper  entsteht,  dürfte  wohl  durch  die  Versuche  Neissers  & Lu- 
bowskis 55  erwiesen  sein,  nach  welchen  die  gesättigte  Verbindung  im 
Organismus  nicht  nur  nicht  mehr  agglutinogen  wirkt,  sondern  auch 
kein  Reaktionsprodukt,  kein  Antiagglutinin  zu  erzeugen  imstande  ist. 
Die  analogen  Versuche  Rehns56,  sowie  die  von  Nicolle  & Trenel67, 
welche  auf  Injektion  agglutinierter  Bakterien  bei  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen hohe  Agglutininwerte  erzielten,  sind  nicht  beweisend,  da 
auf  eine  entsprechende  Neutralisierung,  Sättigung  der  agglutinierbaren 
Substanz  nicht  genügend  Rücksicht  genommen  ist. 

Von  mancher  Seite,  z.  B.  von  Eisenberg,  wird  allerdings  den  Versuchen 
Neissers  & Lubowskis  keine  prinzipielle  Bedeutung  zugesprochen,  und 
wird  auf  die  Analogie  der  von  Pfeiffer  & Friedberger  erwiesenen 
Immunkörperbildung  auf  Injektion  von  mit  Ambozeptoren  überladenen 
Choleravibrionen  verwiesen.  Nach  der  Natur  der  beiden  Immunkörper 
erscheint  aber  eine  solche  Analogie  als  unzulässig;  Pfeiefer  hat  ge- 
zeigt, dass  der  bakteriolytische  Immunkörper  wieder  frei  wird,  woraus 
auch  seine  Fermentnatur  naheliegend  erscheint;  von  Agglutininen  ist 
etwas  Aehnliches  nicht  bekannt;  vieles  spricht  dafür,  dass  bei  der  Agglu- 
tination eine  chemische  Verbindung  (Eiweißverbindung)  zustande  kommt. 

Es  wurde  bereits  erwähnt,  dass  ein  gewisser  Zustand  der  agglutinablen 
Substanz  für  die  Agglutininbildung  am  günstigsten  ist  und  zwar  durch 
Erwärmen  der  Bazillen  auf  62°  C;  vergleichende  Abschätzungen  aus 
den  Untersuchungen  von  Kraus  & Joachim  über  die  Immunisierungs- 
erfolge mit  den  verschiedenen  agglutinogenen  Körpern  lassen  erkennen, 
dass  die  niedersten  Agglutininwerte  für  Kaninchen  sich  ergaben  bei  der 
Immunisierung  mit  K nämlich  1:50,  mit  erwärmtem  K 1:20,  einmal 
auch  1 : 200,  höhere  bei  Immunisierung  mit  erwärmten  Bouillonfiltraten 
(A),  4 Tiere  1:50 — 1 :400,  mit  nicht  erwärmten  A 1:400  und  1:500;  bei 
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Behandlung'  mit  lebenden  Bazillen  1:600,  mit  erwärmten  Bazillen  von 
Agarkulturen  1:1400.  Präzipitine  ergaben  sieb  immer;  bei  Immunisie- 
rung mit  K kamen  nur  spärliche  Niederschläge  auf  A zur  Beobachtung. 
Die  höchsten  Agglutinationswerte  finden  sich  hei  Immunisierung  mit 
auf  62°  C erwärmten  Bazillen,  1:400.  Rodet  & Langrifoul12  fanden 
auch  bei  Immunisierung  mit  den  löslichen  Substanzen  geringere  Werte, 
die  geringsten  hei  den  in  Alkohol  löslichen  Körpern.  Es  ist  nicht  wahr- 
scheinlich, dass  die  Unterschiede  auf  die  Mengen  der  verabreichten 
Substanz  zu  beziehen  sind.  Wassermann19  hat  beobachtet,  dass  die 
Gewinnung  eines  präzipitierenden  und  agglutinierenden  Diphtherieserums 
bei  Immunisierung  mit  einer  Lösung  von  Diphtheriebazillen  in  0,lproz.  Lö- 
sung von  Aethylendiamin  leichter  gelingt,  als  mit  den  zerriebenen  Bazillen. 

Die  Beziehungen,  welche  zwischen  Agglutininproduktion  und  Viru- 
lenz bestehen,  wurden  bereits  gestreift;  durchgearbeitet  ist  die  Frage 
noch  nicht;  für  die  positiven  Fälle,  i.  e.  bei  welchen  stärkere  Virulenz 
mit  besserer  Agglutininbildung  Zusammenhängen,  wird  daran  zu  denken 
sein,  ob  nicht  hier  auch  ein  gewisser  Giftreiz  ( Wassermann  56a)  fördernd 
einwirke. 

d)  Ueber  die  Inagglutinabilität  von  Bakterien  insbesondere 

des  Typhusbacillus. 

Bei  der  Besprechung  der  Spezifizität  der  Agglutination  wurde  die 
Eigenschaft  mancher  Bakterien  berührt,  entweder  gar  nicht  oder  nur 
schwer  agglutinabel  zu  sein.  Zunächst  wäre  zu  unterscheiden  zwischen 
der  Inagglutinabilität,  die  manchen  Bakterien  eigentümlich  ist,  und  der, 
die  nur  einzelnen  Stämmen  zukommt,  die  aber  einer  Art  angehören, 
welcher  im  allgemeinen  die  Agglutinabilität,  ja  sogar  eine  leichte  Agglu- 
tinabilität  zukommt;  letzteres  Verhältnis  wurde  bei  einzelnen  Typhus- 
stämmen beobachtet. 

Was  die  erste  Art  der  Inagglutinabilität  anbelangt,  so  wurde  der- 
selben bereits  Erwähnung  gethan;  sie  wird  namentlich  bei  einzelnen 
Vertretern  von  Bact.  coli  beobachtet;  nahe  daran  steht  die  schwere 
Agglutinabilität  des  FRiEDLÄNDERSchen  Bacillus  und  ihm  nahestehender 
Arten  wie  des  Sklerombacillus;  Landsteiner57  konnte  nur  mit  kon- 
zentriertem Serum  Agglutination  erreichen  und  alle  folgenden  Unter- 
sucher machten  dieselbe  Erfahrung.  Bei  Bact.  coli  kommt  es  vor,  dass 
das  mit  einem  Stamme  erzeugte  Immunserum  diesen  Stamm  gar  nicht 
beeinflusst;  ähnlich  fand  Defalle23,  dass  Friedländer -Immunserum, 
welches  den  homologen  Stamm  nur  1 : 1 agglutiniert , einen  Schleim- 
bacillus (B.  Horla)  noch  bei  1 : 30  verklumpt.  Dabei  behalten  die 
Bakterienstämme  diese  Eigenschaft  auch  bei  jahrelanger  Kultur  bei, 
wie  man  sich  bezüglich  FRiEDLÄNDERScher  Bazillen  wiederholt  über- 
zeugt hat.  Rodet58  giebt  aber  von  einem  Coli  an,  dass  es  zuerst  nur 
durch  Serumverdünnung  1:100  beeinflusst  wurde,  nach  mehreren  Mo- 
naten bei  1 : 2000  und  später  noch  bei  1 : 10000  agglutiniert  wurde; 
das  nähert  sich  den  Verhältnissen  beim  Typhusbacillus.  Dagegen  muss 
erinnert  werden,  dass  ein  Coli  auch  vom  homologen  Serum  nicht  ver- 
klumpt, von  einem  anderen  Serum  aber  deutlich  beeinflusst  werden 
kann,  so  dass  man  die  Ursache  für  die.  Inagglutinabilität  mehr  im 
Bakterium  als  im  Serum  suchen  muss;  denn  dieses  agglutiniert  an- 
dere Bakterien  und  im  Falle  Rodet  war  es  dasselbe  Serum,  welches 
bei  den  verschiedenen  Versuchen  verwendet  wurde.  Man  kann  aus 
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demselben  Grunde  auch  die  Annahme  ausschließen,  das  Bakterium  ent- 
behre agglutinabler  Substanz,  da  wir  diese  für  identisch  mit  der  agglu- 
tinogenen  zu  halten  haben  und  dasselbe  gegen  homologes  Serum  in- 
agglutinable  Coli  ein  andere  Stämme  agglutinierendes  Serum  hervorruft; 
es  können  also  die  betreffenden  agglutinoplioren  Rezeptoren  dem  Bak- 
terium nicht  fehlen,  aber  sie  könnten  in  einer  mehr  oder  weniger  ver- 
steckten Form  vorhanden  sein  oder  es  wirken  andere  Ursachen  der 
zweiten  Phase  des  Agglutinationsvorganges  entgegen,  so  dass  nur  Bin- 
dung, aber  keine  Haufenbildung  einträte  (Bac.  Friedläuder?).  Ueber 
die  Absorptionsverhältnisse  bei  diesen  Vorgängen  liegen  aber  keine 
Untersuchungen  vor. 

Man  könnte  die  Vorstellung  entwickeln,  dass  die  agglutinable  Substanz 
bei  einer  Gruppe  von  Bakterien  leichter  dem  Agglutinin  zugänglich  ist , als 
bei  einer  anderen,  sei  es,  dass  sie  leichter  diffundiert,  oder,  dass  dieselbe 
leichter  der  Verbindung  mit  dem  Agglutinin  im  Bakterienkörper  zugänglich 
ist;  man  könnte  hierbei  an  die  verschiedenen  teils  festeren  teils  lockeren 
Bindungsverhältnisse  des  Lecithins  der  roten  Blutkörperchen  dem  Kobragift- 
ambozeptor gegenüber  denken:  es  erscheint  nicht  unwahrscheinlich,  dass  Lös- 
lichkeitsverhältriisse  oder  Unterschiede  in  der  Permeabilität  hierbei  eine  Rolle 
spielen.  Duriiam50  nimmt  für  die  Unterschiede,  welche  einzelne  agglutinierbare 
Bakterien  im  selben  Präparat  zeigen,  wo  neben  verklumpten  und  unbeweg- 
lichen einzelne  und  bewegliche  Vorkommen,  als  Grund  eine  verschiedene 
Diffusionsfähigkeit  der  agglutinablen  Substanz  an.  Bei  den  so  schwer  agglu- 
tinablen  Kapselbakterien  wäre  an  einen  Widerstand  der  Schleimhüllen  zu 
denken,  welchen  dieselben  entweder  der  Bindung  resp.  der  Penetration  des 
Agglutinins  oder  der  Verklumpung  setzen;  die  eigentümlichen  feinkörnigen 
Niederschläge,  die  bei  Friedländer- Agglutination  beobachtet  worden  sind 
(Schmidt60,  Clairmont,  Paltauf60)  könnten  damit  Zusammenhängen,  nament- 
lich wenn  man  annimmt,  dass  nur  konzentriertes  Serum  die  Schleimhüllen 
verändern  kann.  Es  liegen  über  diese  Fragen  keinerlei  Untersuchungen  vor. 


Eine  besondere  Erörterung  bedarf  die  Erscheinung  der  Inagglutina- 
hilität  bei  typisch  gut  und  leicht  agglutinablen  Bakterien,  wie  z.  B. 
beim  Typhusbacillus. 

Die  Beobachtungen  darüber  stammen  zum  Teil  aus  Untersuchungen 
über  die  sog.  Autoagglutination  her,  worunter  die  Agglutination  des 
aus  dem  Typhuskranken  gezüchteten  Typhusstammes  durch  das  Serum 
desselben  Kranken  verstanden  wird.  Während  manche  Autoren,  wie 
Kretz61,  bei  aus  verschiedenen  Kranken  gleichzeitig  kultivierten  Typhus- 
bazillen jeweilig  eine  stärkere  Beeinflussung  eines  Stammes  durch  das 
zugehörige  Patientenserum  beobachteten,  wird  für  frisch  kultivierte 
Stämme  nicht  selten  ihre  verminderte  Agglutinabilität  durch  Kranken- 
serum,  auch  durch  künstliches  Immunserum  im  Vergleich  zu  Labora- 
toriumsstämmen hervorgehoben.  Ein  kleinerer  Teil  einschlägiger  Be- 
obachtungen liegt  über  aus  Wässern  kultivierte  Bazillen  vor,  welche  in 
allen  kulturellen  Eigenschaften  mit  dem  Typhusbacillus  übereinstimmten, 
nur  dass  sie  auf  Typhusimmunserum  nicht  reagierten;  ihre  Zugehörig- 
keit erwies  sich  aber,  weil  sie  nach  Monaten  agglutinabel  wurden. 

Vtdal  & Sicard  machten  bereits  die  Beobachtung,  dass  das  Serum  der 
Kranken  den  eigenen  Bacillus  weniger  agglutiniert  als  einen  Laboratoriums- 
stamm;  die  schwere  Agglutinabilität  mancher  Typhusstämme  geben  auch 
Aciiard  & Bensaude62,  Kolle63,  Joiinston  & Mac  Taggart64,  van  de 
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Velde65,  Förster50,  Mjlts66,  Nicolle  & Trenel67  an;  dies  gilt  besonders 
für  aus  der  Leiche,  auch  aus  dem  Kranken  kultivierte  Stämme  von  Typhus- 
bazillen; J.  Courmont60  fand  bei  8 Stämmen  von  9 ans  dem  Blute  Typhus 
kranker  gezüchteter  Typhusbazillen  ein  um  das  3 — 4 fache  geringeres  Agglu- 
tinationsvermögen als  bei  Laboratoriumsstämmen.  Saquepee69  fand  3 Typhus- 
stämme aus  der  Leichenmilz,  ebenso  Rehns70,  Rodet58  in  3 Fällen,  Bancel71 
3 aus  typhösen  Abszessen,  3 aus  Wasser,  Remy72,  Cambier  & Emery73 
ebenfalls  in  Wässern  Bakterien,  die  Typhusbakterien  entsprachen,  aber  nicht 
agglutinierbar  waren.  In  einer  Reihe  von  Fällen  trat  nach  monatelanger 
Kultur,  aber  auch  bei  neuen  Generationen  aus  den  längere  Zeit  gestandenen 
inagglutinablen  Kulturen,  die  normale  Agglutinationsfähigkeit  auf.  Tar- 
chettt74,  Smith  & Tennant75  züchteten  auch  aus  Leichenmilzen  oder  vom 
Kranken  wenig  agglutinable  Typhusstämme;  letztere  erwiesen  die  Natur  des 
echten  Typhusbacillus,  weil  mit  ihnen  hergestelltes  Serum  echte  Typhus- 
bazillen agglutinierte. 

Weeney76  berichtet  auch  über  einen  aus  der  Gallenblase  kultivierten 
Typhusbacillus,  der  wenig  agglutinabel  war. 


Nicolle  & Trenel  verfolgten  das  Zustandekommen  solcher  inaggluti- 
nablen Typhusstämmen  systematisch  und  fanden  außer  frisch  aus  der  Leiche 
kultivierten  Stämmen  beim  Menschen  auch  aus  dem  eitrigen  Inhalt  der  Gallen- 
blase eines  infizierten  Meerschweinchens  solche  entweder  ganz  oder  nur  wenig 
(1  : 10)  agglutinable  Stämme,  die  bei  Wiederaussaat  nach  monatelangem  Altern 
der  Kulturen,  normale  oder  fast  normale  Agglutination  boten.  Dieselben 
Autoren  fanden,  dass  Kultur  bei  42°  typischen  Stämmen  die  Agglutinabilität 
raubt,  welche  jedoch  nach  mehrmaliger  Uebertragung  und  Aufenthalt  bei  25° 
und  später  bei  36°  wieder  zurückkehrt.  Die  Autoren  sprechen  sich  direkt 
dahin  aus,  dass  in  allen  Fällen,  wo  ein  solcher  inagglutinabler  Typhusbacillus 
lang  genug  verfolgt  worden  ist,  die  Agglutinationsfähigkeit  sich  als  wieder- 
herstellbar erwies  und  die  Existenz  dauernd  inagglutinabler  Rassen  nicht 
erwiesen  ist.  Dieselben  Autoren  fanden  solche  Bazillen  auch  gleichzeitig  nicht 
oder  wenig  beweglich.  In  einer  Erhöhung  der  Temperatur  auf  42°  sahen 
dieselben  die  Ursache  für  die  Bewegungslosigkeit  wie  für  die  Inagglutinabilität. 
Da  dieselbe  zusammenfällt  mit  der  Bewegungslosigkeit,  so  sehen  sie  analog 
mit  Defalle  in  der  Beschaffenheit  der  tunique  ciliee  eine  wesentliche  Rolle 
für  die  Agglutination.  Nach  diesen  Untersuchungen  hätten  für  die  Praxis 
die  beweglichen  aber  inagglutinablen  Stämme  von  typhusähnlichen  Bazillen 
keine  Bedeutung,  denn  dieselben  sind  keine  Typhusbazillen.  In  aggluti- 
nable Typhusbazillen  seien  gleichzeitig  unbeweglich.  Nach  Lesieur77  giebt 
es  auch  bewegliche  und  nicht  agglutinable  Bazillen,  wie  auch  agglutinable, 
die  fast  unbeweglich  sind;  Kultur  bei  44°  C schaden  der  Beweglichkeit  nicht 
wesentlich,  auch  nicht  der  Agglutinabilität;  einmal  beobachtete  er  Sehädigung 
der  letzteren  allein;  Kultur  mit  Phenol  schädigt  beide  Eigenschaften. 


In  der  französischen  Literatur  werden  diese  Typhusstämme  als  Bac. 
»eberthiformes«  bezeichnet;  Kodet  hält  sie  für  Uebergangsformen  zum 
Typhusbacillus,  die  mehr  diesem  als  Coli  (?)  gleichen,  wenn  sie  auch 
eine  atypische  Kultur  auf  der  Kartoffelscheibe  bilden. 

Von  deutschen  Beobachtern  wäre  P.  Th.  Müller78  zu  nennen,  der 
aus  einer  Leichenmilz  ein  Typhusstäbchen  kultivierte,  welches  von  hoch- 
wertigem Serum  bei  1 : 50  nicht  agglutiniert  wurde,  nach  der  7.  Ueber- 
impfung  normale  Agglutination  zeigte,  Eisenberg79,  der  außer  zwei 
gegen  hochwertiges  Typhusserum  wenig  agglutinablen  Typhusstämmen 
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auch  einen  wenig  agglutinahlen  B.  pyocyaneus  vom  Menschen  züchtete, 
und  die  Beobachtungen  von  Lipschütz80,  der  aus  dem  Harn  Typhöser 
drei  Stämme  kultivierte  (mit  DRiGALSKi-CoNRADiscliem  Nährboden), 
die  selbst  bei  200  und  lOOOfacher  Verdünnung  eines  hochwertigen 
Typhusimmunserums  (1  : 20000)  zweifelhafte  resp.  negative  Resultate 
gaben  (22.  Nov.  1902);  1 Monat  später  (18.  Dez.)  fiel  die  Prüfung  des 
einen  bei  1 : 1000,  der  anderen  bei  1 : 5000  positiv  aus  und  am 
23.  Jan.  1903  zeigten  alle  drei  Stämme  Agglutination  bei  1 : 20000. 

Am  interessantesten  dürfte  wohl  die  hierhergehörige  Beobachtung 
von  R.  Schmidt80  sein,  in  welcher  ein  solches  Stäbchen  längere  Zeit  in 
Ansehung  des  Krankheitsfalles  und  der  negativen  Typhusagglutination 
für  ein  Paratyphusstäbchen  gehalten  wurde;  der  Fall  ist  auch  als  »Para- 
typhusbazillose«  publiziert. 

Bei  einem  30jährigen  Manne,  der  einige  Monate  vor  seiner  tödlichen  Er- 
krankung Symptome  einer  Gallenblasenerkrankung  zeigte  und  auch  das  Bild 
einer  von  einer  Cholecystitis  ausgegangenen  Pyämie  darbot,  ließ  sich  intra 
vitam  aus  dem  Harn,  post  mortem  aus  Niere,  Lunge,  Leberabszess  und  aus 
den  endokarditischen  Auflagerungen  der  Tricuspidalis  ein  Bacillus  züchten, 
der  sich  kulturell  wie  ein  Typhusbacillus  verhielt,  aber  von  einem  hochwertigen 
Typhusimmunserum  nicht  agglutiniert  wurde.  Aus  diesem  Grunde  wurde  er 
für  ein  B. -Paratyphus  gehalten.  Wie  Körte81  mitteilt,  und  Schmidt  selbst 
es  ihm  auch  geschrieben,  hat  der  Bacillus  nach  Monaten  die  Fähigkeit  ge- 
wonnen, vom  Typhusimmunserum  agglutiniert  zu  werden  wie  ein  Laboratoriums- 
stamm; mithin  handelte  es  sich  um  den  höchst  seltenen  Fall  einer  pyä- 
mischen Infektion  von  eitriger  Cholecystitis  durch  Typhusbazillen. 


Endlicli  ist  liier  auch  an  die  BAiLSchen  nicht  agglutinahlen  Ex- 
sudatbakterien von  der  Typhusperitonitis  des  Meerschweinchens  zu 
erinnern;  für  diese  haben  wir  bereits  in  der  einen  Möglichkeit,  wie  eine 
Inagglutinabilität  zustande  kommen  kann,  durch  Bindung  eines  Ag- 
glutinol'ds,  die  Ursache  erkannt.  Die  BAiLSchen  Exsudatbakterien 
gewinnen  bereits  nach  einer  Uebertragung  die  normale  Agglutinabilität. 
Die  zweite  theoretische  Möglichkeit  für  die  Erscheinung  der  Inagglutina- 
bilität läge  in  einer  Modifikation  der  agglutinogenen  Substanz  analog 
dem  Säureagglutinogen  der  mit  HCl  behandelten  Bazillen,  welche  bei 
Erhaltung  ihrer  Bindungsfähigkeit  nicht  mehr  agglutinieren.  Leider  liegen 
keine  Bindungsversuche  mit  solchen  aus  der  Leiche  oder  dem  Kranken 
gezüchteten  Stämmen  vor;  bei  einer  Sättigung  mit  einem  Agglutinoid 
wäre  die  Bindungsfähigkeit  aufgehoben,  wie  es  bei  den  Exsudatbazillen 
der  Fall  ist.  Es  stände  nichts  dagegen  auch  für  manche  der  aus  Leichen 

die 


Agglutinoid 


gezüchteten  Stämme  in  einer  Sättigung  mit  einem 
Ursache  der  Inagglutinabilität  anzunehmen. 

E.  Sacqueree69  konnte  durch  Züchtung  von  Typhusbazillen  in 
Kollodiumsäckchen  in  der  Bauchhöhle  von  immunisierten  Ratten  künst- 
lich eine  inagglutinable  Varietät  erzeugen;  er  hält  die  Bac.  eberthiformes 
für  Formen  aus  dem  Spätverlauf  des  Typhus  (langer  Aufenthalt  im 
infizierten  oder  immunisierten  Organismus)  und  als  »Erscheinung  der 
Angewöhnung«.  Für  jene  Stämme  aus  Wässern,  aber  auch  für  die  aus 
dem  menschlichen  Organismus  gezüchteten,  bei  welchen  die  Inaggluti- 
nabilität einige  Zeit  anhielt,  müssen  wir  eine  Veränderung  der  aggluti- 
nablen  Substanz  als  Ursache  für  jene  annehmen;  bei  den  Wasserbazillen 
wäre  denkbar,  dass  die  agglutinable  Substanz  überhaupt  nicht  so  ent- 
wickelt, wäre,  als  beim  Wachstum  im  Tierkörper  oder  auf  dem  eiweiß- 
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körperreichen  künstlichen  Nährboden;  hei  den  anderen  Stämmen,  bei 
denen  es  längere  Zeit,  monatelange  Kultur  gedauert  hat,  könnte  auch 
au  eine  Modifikation  der  agglutinablen  Substanz  gedacht  werden,  analog 
dem  Säureagglutinin.  Takchetti74  sah  bei  Kultur  in  Glycerinbouillon 
mit  steigendem  Sodazusatz  Abnahme  der  Agglutinabilität,  nach  18  Gene- 
rationen sogar  Schwund  derselben. 

Möglicherweise  beruht  die  von  Nicolle  & Trenel  erzielte  Nicht- 
agglutinierbarkeit  durch  Kultur  bei  höherer  Temperatur  auf  einer  der- 
artigen Modifikation ; Kierstein18,  der  sich  in  eigens  darauf  gerichteten 
Untersuchungen  mit  der  Frage  beschäftigte,  ist  es  nicht  gelungen,  eine 
nicht  agglutinierbare  Rasse  von  Typhusbazillen  zu  erhalten;  nach  Züch- 
tung auf  stark  alkalischem  Nähragar  (0,240  Natr.  caust.)  zeigten  2 Stämme 
eine  geringe  Herabsetzung  der  Agglutinierbarkeit  (von  1 : 1500  auf  1000) ; 
Züchtung  bei  verschiedener  Temperatur,  Sauerstoffzufuhr  und  -absperrung, 
Züchtung  auf  Harnagar,  saurem  Kartoffelagar  blieben  resultatlos  oder  es 
trat  Steigerung  der  Agglutinabilität  ein.  Mills  u.  a.  beziehen  die 
schwerere  Agglutinabilität  frischgezüchteter  Bakterien  auf  ihre  größere 
Virulenz. 

Nur  bei  Züchtung  in  Bouillon  mit  Immunserum  1 : 25  (Titre  1 : 10000) 
konnte  Kierstein,  analog  wie  es  Müller  gefunden  hatte,  eine  Rasse 
erhalten,  welche  verminderte  Agglutinabilität  besaß.  Müllfr  hatte  ge- 
zeigt, dass  diese  verminderte  Agglutinabilität  (1:1000  gegen  1:50000 
der  normalen  Typhusbazillen)  mit  Herabsetzung  der  Bindungsfähigkeit 
einhergeht;  während  bei  normalen  Typhusbazillen  die  überstellende 
Flüssigkeit  noch  1 : 100  agglutinierte  (Serum  von  Titer  1 : 50000 , 
agglutinierte  das  Serum  nach  Erschöpfung  mit  den  wenig  agglutinablen 
Bazillen  noch  bis  1 : 10000.  Dabei  trat  die  Verminderung  der  Agglu- 
tinierbarkeit nur  bei  Kultur  in  Serumbouillon  1 : 50  (Serum  1 : 50000) 
auf,  Züchtung  in  starken  Verdünnungen  des  Serums  hatte  gar  keinen 
Einfluss.  Es  trat  somit  eine  Verminderung,  ein  Schwund  der  Rezeptoren 
ein.  Ransom  & Kitashima82  hatten  bereits  (1898)  für  Choleravibrionen 
gefunden,  dass  dieselben  durch  Kultur  im  Immunserum  an  Agglutinabilität 
verlieren,  ohne  dass  eine  andere  Veränderung  an  Kulturen  bemerkbar 
wird.  Jüngste  Untersuchungen  von  Cole83  bei  Typhusbazillen  ergaben 
ein  Zusammengehen  der  verminderten  Agglutinabilität  der  Typhusbazillen 
mif  geringer  Bindungsfähigkeit.  Müller  vergleicht  nicht  unrichtig  diese 
Erscheinung  mit  der  zunehmenden  Unempfindlichkeit  der  roten  Blut- 
körperchen bei  der  Immunität  gegen  Aalgift;  es  bleibt  unentschieden, 
ob  diese  Abnahme  der  Rezeptoren  des  Bakteriums  auf  einem  allmählichen 
Schwinden  beruht  oder  ob  durch  eine  Selektion  aus  rezeptorenarmen 
Individuen  (Bail). 

Die  Virulenz  der  Bakterien  erfährt  bei  Kultur  im  Immunserum  eine 
Steigerung  (Walker84,  Hamburger85);  nach  Pfeiffer86  ist  diese  Art 
der  Kultur  als  Methode  zu  empfehlen,  die  Virulenz  zu  konservieren.  Da 
nach  Pfeiffer  & Friedberger87  virulente  Bakterien  mehr  Immun- 
körper binden  können  als  avirulente,  so  würden  sich  diese  Rezeptoren 
entgegengesetzt  verhalten  zu  den  Agglutininrezeptoren:  Abnahme  der 
Agglutinierbarkeit  unter  gleichzeitig  verringerter  Bindungsfähigkeit;  doch 
sind  darüber  die  Anschauungen  und  die  Untersuchungsergebnisse  nicht 
gleichlautend;  Tarchetti74  sah  bei  Kultur  eines  Typhusstammes  auf 
agglutininhaltigem  Nährboden  Zunahme  der  Agglutinabilität,  und  Pfeif- 
fer & Friedberger  fanden  übereinstimmend  wie  für  den  bakteriolyti- 
schen  Immunkörper  vermehrte  Bindung  von  Agglutinin. 
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Walker,  Cohn88  erhielten  hei  ihren  Versuchen  keine  Veränderung 
der  Agglutinierbarkeit;  Hamburger,  der  Cholerakulturen  im  Cholera- 
immunserum längere  Zeit  fortpflanzte,  erhielt  einmal  Spontanaggluti- 
nation, welche  bis  zur  26.  Generation  erhalten  blieb;  dieselbe  hatte 
auch  Nicolle  883,  bei  Typhusbazillen  beobachtet  (bis  zur  5.  Generation); 
Hamburger  konnte  erheben,  dass  dieselbe  nur  bei  Gegenwart  von  Salzen 
auftritt,  durch  Temperaturen  bis  80°  (1  Stunde)  nicht  verhindert  wird; 
dabei  binden  diese  spontan  agglutinierenden  Vibrionen  keine  nachweis- 
baren Mengen  von  Agglutinin,  noch  geben  sie  solches  ab. 


VIII.  Agglutination  und  Präzipitation. 


Die  beiden  Thatsachen,  erstens  die  präzipitier ende  Eigenschaft 
agglutinierender  Sera  auf  Kulturfiltrate  und  Bakterienextrakte,  zweitens 
die  agglutinogene  Wirkung  solcher  Lösungen  legen  innige  Beziehungen 
zwischen  der  Agglutination  und  der  Präzipitation  nahe;  dieselben 
finden  sich  weiter  darin,  dass  diese  Präzipitation  dieselbe  Spezifizität 
hat  wie  die  Agglutination  und  bei  den  einzelnen  Mikroorganismen 
denselben  Gesetzen  folgt  wie  die  letztere,  so  z.  B.,  dass  Colifiltrate  nur 
durch  ein  Immunserum  des  homologen  Coli  gefällt  werden  (R.  Kraus89). 
Es  liegt  auch  nahe  anzunehmen,  dass  es  jeweilig  dieselben  Substanzen 
sind,  welche  in  Reaktion  treten,  das  eine  Mal  noch  in  oder  an  den 
Bakterienzellen,  das  andere  Mal  frei  in  der  Flüssigkeit,  sozusagen  als 
freie  Rezeptoren  der  Bakterien.  Dieselben  führen  im  Tierkörper  zur  Ent- 
wicklung von  Gegenkörpern,  welche  sowohl  mit  den  in  den  Zellen  be- 


findlichen reagieren  (Agglutination), 


als  auch  mit  den  in  der  Flüssigkeit 


gelösten  (Präzipitation),  die  agglutinable  oder  agglutinogene  Substanz 
wäre  demnach  identisch  der  präzipitierenden  oder  präzipitogenen,  das 
Agglutinin  identisch  mit  dem  Präzipitin.  Die  reagierenden  Körper  wären 
somit  einheitlicher  Natur.  Kraus  & Seng90  entwickelten  dann  auch  die 
Anschauung,  dass  bei  der  spezifischen  Agglutination  die  spezifisch  agglu- 
tinierbare  (agglutinierte)  Substanz  es  ist,  welche  teils  in  der  Bouillon 
in  Lösung  vorhanden  ist,  teils  dem  Bakterienkörper  anhaftend  bei  Zusatz 
von  homologem  Serum  den  spezifischen  Niederschlag  bildet.  Sie  finden 
damit  gleichzeitig  eine  Einheit  in  der  Erscheinung  auch  für  die  künst- 
liche Agglutination,  indem  bei  dieser  auch  meist  Eiweißkörper  oder 
fällbare  Substanzen  durch  Chrysoidin,  Alkohol  u.  s.  w.  gefällt  werden 
und  dabei  die  Mikroorganismen  oder  feinste,  mikroskopische  anorganische 
Partikel  (Tusch)  agglutinieren.  Die  Agglutination  zertrümmerter  Tuberkel- 
bazillen (Koch)  oder  zerriebener  Diphtheriebazillen  könnte  als  eine  Art 
Mittelform  zwischen  Agglutination  und  Präzipitation  betrachtet  werden. 
Bei  diesen  Bakterien  können  die  Körpersubstanzen  vielleicht  infolge 
einer  eigentümlichen  Beschaffenheit  ihrer  Membran  nicht  in  die  umgebende 
Flüssigkeit  austreten,  so  dass  hier  reagierende  gelöste  Stoffe  fehlen. 
Durch  die  mechanische  Zerstörung  der  Bakterienleiber  werden  nun  solche 
Irei,  ihr  Uebertritt  in  die  Umgebung  möglich  und  nun  erzeugt  das  Immun- 
serum den  Niederschlag,  der  teils  aus  den  geschädigten  Bazillen  und 
teils  aus  freigewordenen  und  in  Lösung  gegangenen  Körpersubstanzen 
besteht. 

Einen  direkten  Uebergang  der  Bakterienkörpersubstanz  in  präzipitable 
►Substanz  demonstriert  Neufeld91,  indem  die  durch  Kaninchengalle  erzeugte 
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Lösung  der  Pneumokokken  dureli  Immunserum  präzipitiert  wird,  wobei  der 
Niederschlag  aus  schwacblichtbrechenden  hyalin  ähnlichen  Massen  von  kugliger 
oder  länglicher  Form  besteht,  welche  die  Größe  roter  Blutscheiben  und  darüber 
besitzen.  Diese  Niederschläge  würden  somit  noch  etwas  an  die  organisierte 
Form  erinnern,  so  wie  Nicolle  bereits  die  Niederschläge  aus  alten  Coli- 
kulturen  als  sehr  ähnlich  den  Mikrobenhaufen  beschrieb,  bestehend  aus  glän- 
zenden rundlichen  und  ovalen,  auch  unregelmäßigen  Partikeln. 

Zunächst  wäre  auf  einen  allerdings  nur  quantitativen  Unterschied 
zwischen  Agglutinin  und  Präzipitin  aufmerksam  zu  machen,  auf  die 
große  Differenz  der  Mengen,  in  welchen  jeder  der  Körper  reagiert;  das 
Agglutinin  ist  noch  in  geradezu  kolossalen  Verdünnungen  wirksam ; van 
de  Velde  fand  ein  Typhusimmunserum  vom  Pferde  noch  in  der  Ver- 
dünnung von  1:1000000  wirksam.  Durham  spricht  von  einem  Immun- 
serum, dessen  Grenzwert  bei  der  Verdünnung  1 : 2000000  lag.  Die  Prä- 
zipitine wirken  in  geringen  Verdünnungen  1:10 — 1:40,  während  man 
die  reagierenden  Eiweißlösungen  außerordentlich  verdünnen  kann, 
1 : 100000  und  mehr. 

Dieser  quantitative  Unterschied  braucht  kein  essentieller  zu  sein 
und  könnte  eine  Erklärung  mit  der  Vorstellung  finden,  dass  für  die 
um  das  Tausendfache  gegenüber  den  unter  der  Grenze  der  mikro- 
skopischen Sichtbarkeit  gelegenen  Partikeln  der  kolloiden  agglutinablen 
Materie  größeren  Bakterien  viel  geringere  Mengen  Agglutinins  (Präzi- 
pitins) genügen,  um  dieselben  so  zu  beeinflussen,  dass  sie  zusammen- 
flocken und  bei  ihrer  relativen  Größe  bald  sichtbar  werden,  während 
für  jene  feinsten  Teilchen  größere  Mengen  präzipitierender  Substanz 
notwendig  wären,  bis  sich  makroskopisch  fühlbare  Flocken  bilden;  es 
ist  nicht  auszuscliließen,  dass  eine  mikroskopische  Methode  uns  noch 
in  den  präzipitablen  Flüssigkeiten,  lange  bevor  es  zum  sichtbaren 
Niederschlag  kommt,  feinste  Aggregate  sichtbar  machen  wird.  Für  die 
Beziehung,  welche  die  Agglutinine  zur  Virulenz  zeigen,  bestehen,  wenn 
diese  Beziehungen  auch  noch  nicht  geklärt  und  festgelegt  sind,  bei  den 
Präzipitinen  allem  Anscheine  nach  keine  Analogieen,  wenigstens  sind  sie 
ebensowenig  als  die  zwischen  den  Wertigkeiten  des  Agglutinins  und 
des  Präzipitins  genauer  erhoben. 

Es  besteht  aber  noch  mehrfach  kein  vollständig  analoges  Verhalten 
zwischen  den  Agglutininen  und  Präzipitinen.  So  fand  Pick,  dass  er- 
wärmtes Typhusimmunserum  Typhusbouillonfiltrate  nicht  mehr  präzipi- 
tiere,  trotzdem  die  agglutinierende  Fähigkeit  vollständig  erhalten  bleibt. 
Winterberg  sah,  dass  nach  Erwärmen  der  Kulturfiltrate  bei  Zusatz  von 
Immunserum  keine  Niederschlagsbildung  eintritt,  während  erwärmte  Ba- 
zillen vom  Serum  agglutiniert  werden.  Ganz  wesentlich  spricht  für  die 
Verschiedenheit  des  Agglutinins  und  des  Präzipitins  die  von  Pick  kon- 
statierte Thatsache,  dass  beim  Pferde  das  Typhusagglutinin  am  Pseudo- 
globulin häugt,  während  die  Präzipitine  (Serumkoaguline)  sich  in  der 
Euglobulinfraktion  finden  und  auch  durch  die  Dialyse  getrennt  werden 
können.  Endlich  sprechen  auch  die  Ausfällungsversuche  Radzievskys92, 
Beljaeffs27  und  Bails  für  die  Verschiedenheit  der  Agglutinine  und  Prä- 
zipitine. Ersterer  fällte  Colifiltrate  mit  dem  zugehörigen  Immunserum 
und  prüfte  die  Agglutination  der  Flüssigkeit  auf  Coli,  Bail  hat  die  Ver- 
suche an  Typhusbouillonfiltraten  durchgeführt.  Er  hat  z.  B.  10  ccm 
Typhusbouillonfiltrat  mit  0,1  ccm  eines  Kaninchenimmunserum  (gewonnen 
durch  Immunisierung  mit  dem  Typhusexsudat  von  Meerschweinchen) 
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versetzt.  Nach  erhaltener  Fällung  zeigt  die  abzentrifugierte  Flüssigkeit 
unveränderte  Agglutination,  während  Zusatz  von  neuem  Filtrat  keine 
Trübung  macht,  wohl  aber  Zusatz  von  Serum  (also  kein  Ueberschuss 
von  Serum,  wohl  aber  der  koagulablen  Substanz  vorhanden  war).  Brieger 
& Mayer  endlich  fanden  im  Immunserum,  welches  mit  einem  ziemlich 
weit  abgebauten  Derivat  von  Typhusbazillen  hergestellt  worden  wmr, 
Agglutinin  und  kein  Präzipitin.  Diese  Thatsachen  würden  dafür  sprechen, 
dass  die  Agglutinine  von  den  Präzipitinen  vollständig  zu  trennen  sind. 
Dagegen  haben  Kraus  & Pirquet93  in  analogen  Versuchen  wie  Bail  eine 
thatsächliche  Abnahme  des  Agglutiningehaltes  gefunden.  Bei  Zusatz 
von  Serum  im  Verhältnis  1 : B )0  oder  1 : 200  tritt  eine  beträchtliche  Ab- 
nahme der  Agglutinationsfähigkeit  bis  auf  y5  ja  auf  yi0  der  ursprünglichen 
des  Serums  auf.  Bemerkenswert  ist,  dass  dieser  Verlust  nur  bei  Zusatz 
geringer  Serummengen  auftritt,  der  nur  eine  Trübung,  kaum  eine  Nieder- 
schlagsbildung zur  Folge  hat,  während  bei  großen  Serummengen  1 : 5 
oder  1 : 10  des  Bouillonfiltrates  neben  deutlicher  Niederschlagsbildung 
keine  Abnahme  der  Agglutinine  eintritt.  Wassermann19  konnte  ebenfalls 
bei  einem  Gemenge  von  18  ccm  Pycocyaneusfiltrat  und  2 ccm  Immunserum 
eine  Abnahme  des  Agglutinationstiters  von  1 : 1200  auf  1 : 10°  erreichen. 
Asakawa  giebt  an,  vollständige  Absättigung  des  Agglutinins  erhalten  zu 
haben.  Rodet95  endlich  sah  bei  normalen  Seris  durch  Absorption  mit 
Bazillen  die  agglutinierende  wie  die  präzipitierende  Fähigkeit  des  Serums 
verschwinden.  Kraus92  legt  auch  der  Thatsache,  dass  erhitztes  Serum  im 
allgemeinen  die  Thätigkeit  zu  präzipitieren  verliert,  keine  prinzipielle 
Bedeutung  bei,  indem  hierbei  das  Bindungsvermögen  des  Agglutinins 
für  die  präzipitable  Substanz  erhalten  bleibt:  Typhusbouillonfiltrat,  mit  er- 
hitztem, noch  agglutinierendem  Typhusserum  versetzt,  verliert  die  Fähig- 
keit, auch  durch  frisches  Immunserum  ausgefällt  zu  werden.  Kraus95 
ist  daher  geneigt,  für  beide  Substanzen  eine  gemeinsame  haptophore 
Gruppe  mit  verschieden  fällenden  Gruppen  anzunehmen,  wobei  die  prä- 
zipitierende, die  thermolabile,  weniger  widerstandsfähig  ist  als  die  agglu- 
tinierende; erstereist  aber  noch  imstande  präzipitable  Substanzen  zu  binden. 
Nun  sind  die  reagierenden  Körper  sehr  mannigfach:  weder  die  agglu- 
Substanz  der  Bazillen,  noch  das  Agglutinin  sind  einheitlich 
zusammengesetzt.  Zunächst  wäre  anzuführen,  dass  sich  Kraus  & 
Joachim13  die  Agar-  und  die  Bouillonkulturen  von  Typhusbazillen  nicht 
gleichwertig  erwiesen  haben;  das  Serum  eines  mit  lebenden  Typhus- 
bazillen immunisierten  Pferdes  agglutinierte  die  erwärmten  Bazillen  von 
Agarkulturen  nicht,  sondern  nur  die  von  Bouillonkulturen.  Wir  kennen 
durch  Joos  an  den  Bazillen  ferner  eine  thermolabile  und  eine  thermo- 
stabile Substanz,  Kraus  & Joachim  haben,  wie  bereits  ausgeführt  wurde, 
auch  an  den  löslichen  Substanzen  gegen  Temperatur  verschieden  wider- 
standsfähige Komponenten  nachgewiesen,  eine  thermostabile  im  Bouillon- 
filtrat. eine  thermolabile  im  Kochsalzauszug.  Dabei  zeigte  sich,  dass 
jedoch  diese  Eigenschaften  auch  nicht  konstant  sind,  sondern  vice  versa 
wechseln. 

durch  Auslaugung  lebender  und  abgestorbener  Bak- 
der  Einwirkung  verschiedener  Fermente  mehr  oder 
lauten  und  veränderten  agglutinogenen  und  präzi- 
pitogenen  Substanzen  kommen  noch  die  gereinigten  Koaguline  Picks, 
welche  keine  Biuretreaktion  mehr  geben,  gegen  Kochen  mit  Säuren 
widerstandsfähig  sind  und  ihre  mehr  oder  weniger  noch 
künstlichen  Abbaunrodukte. 
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Eine  ähnliche  Mannigfaltigkeit  besteht  auch  für  die  Agglutinine  und 
Präzipitine.  Eisenberg  & Volk  unterscheiden  ähnlich  wie  Joos  im 
Agglutinin  einen  thermolabilen  und  einen  thermostabilen  Anteil,  wobei 
der  letztere  beim  Erhitzen  nicht  zerstört  wird,  sondern  noch  die  Bindungs- 
fähigkeit bewahrt,  welche  nach  Eisenberg  & Volk  in  einer  von  der 
Norm  verschiedenen  Progression  vor  sich  geht.  Nach  denselben  Autoren 
verliert  das  Immunserum  über  60°  zunehmend  an  Agglutinationsfähig- 
keit, es  kommt  immer  mehr  nur  zur  unvollständigen  Agglutination 
(Agglutinoidwirkung)  und  bei  70°  ist  überhaupt  keine  vollständige 
Agglutination  mehr  zu  beobachten.  In  den  Versuchen  Picks  hat  das 
durch  wiederholte  Salzfällung  gereinigte  Immunpseudoglobulin  versetzt 
mit  dem  gleichen  Volumen  gesättigter  Harnstofflösungen,  vorsichtig  selbst 
bis  zum  Kochen  erhitzt,  seine  Agglutinationsfähigkeit  nicht  nur  erhalten, 
sondern  sie  war  sogar  höher  als  vor  demselben.  Der  Vorgang  der 
Präzipitation  scheint  überhaupt  von  der  Konzentration  der  Eiweißkörper 
und  vom  Salzgehalt  abhängig  zu  sein,  steht  daher  auch  der  Koagulation 
der  Eiweißkörper  durch  Hitze  nahe  (Pick).  Ein  anderes  Beispiel 
dafür,  wie  sehr  die  Natur  der  Eiweißkörper  für  die  Resistenz  des  Agglu- 
tinins resp.  Präzipitin  maßgebend  ist,  giebt  Picks  Beobachtung  über 
das  Choleraagglutinin  des  Pferdeserums,  das  am  Euglobulin  hängend 
bei  65°  bereits  zerstört  wird  und  auch  durch  Harnstoff  oder  Steigerung 
des  Salzgehaltes  nicht  haltbarer  gemacht  werden  konnte. 

Die  Mannigfaltigkeit  der  reagierenden  Körper  hat  aber  auch  einen 
inneren  Zusammenhang  noch  in  der  Richtung,  dass  die  Art  der  je- 
weiligen Immunprodukte  zweifellos  auch  bedingt  wird  vom  jeweiligen 
Zustande,  in  dem  sich  die  Eiweißkörper  mit  der  reagierenden  spezifi- 
schen Gruppe  befinden,  von  der  Konstruktion  sozusagen  des  Moleküls. 
Joos  hat  zuerst  prinzipiell  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  Immunsera 
derselben  Art  Verschiedenheiten  besitzen,  die  vom  Zustande  des  zur 
Immunisierung  verwendeten  Bakterienmateriales  abhängen.  Je  nachdem, 
ob  die  Immunisierung  mit  lebenden  oder  mit  bei  62°  abgetöteten  Typhus- 
bazillen stattgefunden  hat,  besitzt  das  Agglutiuin  Unterschiede,  indem 
das  erstere  eine  beschränktere  Agglutinationsfähigkeit  (keine  oder  mangel- 
hafte für  erwärmte  Bazillen)  als  das  letztere  besitzt,  wenn  es  auch  in 
den  Lösungen  ausgedehntere  Niederschläge  erzeugt  als  das  erstere.  Bei 
den  Choleravibrionen  hielt  Kolle,  wie  erwartet,  erwärmte  Vibrionen 
für  das  günstigste  Immunisierungsmaterial,  unsere  Erfahrungen  bei  der 
Immunisierung  von  Pferden  mit  Typhusbazillen  sprechen  ebenso  dafür, 
indem  das  Serum  der  Pferde,  welche  mit  erwärmten  Typhusbazillen 
immunisiert  worden  waren,  viel  empfindlicher  war  als  jenes  hei  Immu- 
nisierung mit  lebenden  Bazillen.  Auch  gewisse  Lösungen  der  Bakterien, 
bei  denen  ihre  Körpersubstanzen  nicht  zu  sehr  verändert  wurden,  wie 
es  vielleicht  bei  Wassermanns  19  Aethylendiaminlösung  der  Diphtherie- 
bazillen  der  Fall  ist,  scheinen  empfindliche  Reaktionsprodukte  zu  liefern. 
Wassermanns  Serum  erzeugt  nach  der  Beschreibung  in  Extrakten  aus 
Diphtheriebazillen  viel  massigere  Niederschläge  als  jenes  von  Schwoner. 
Nach  den  angeführten  Untersuchungen  von  Kraus  & Joachim  verhalten 
sich  auch  die  Agglutinine  bei  Immunisierung  mit  den  Filtraten  nicht  gleich, 
sondern  ergeben  Unterschiede,  sowohl  in  der  Höhe  als  im  Umfange  der 
Agglutination  und  der  Präzipitation.  Analoge  Unterschiede  wurden  vonBAiL 
beobachtet  zwischen  Kaninchenseris  durch  Typhuskulturen  und  den  durch 
Typhusperitonealexsudate  vom  Meerschweinchen  erzeugten.  Letzteres 
Serum  hat  viel  reichlichere  Niederschläge  erzeugt,  nach  Erhitzung  noch 
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Bouillonfiltrate  gefällt,  wenn  auch  in  der  Höhe  der  Agglutination  keine 
nennenswerte  Differenzen  bestehen.  Rodet  & Lagriffoul  haben  hei 
Immunseris,  hergestellt  mit  Bakterien  oder  den  löslichen  Produkten  der- 
selben, mannigfache  Unterschiede  gefunden,  von  denen  namentlich  zu 
bemerken  ist,  dass  die  mit  den  alkoholischen  Derivaten  der  Bazillen  und 
der  Filtrate  die  geringste  Ausbeute  an  Agglutinin  und  Präzipitin  er- 
geben haben.  Allerdings  spielen  bei  der  Produktion  der  Immunkörper 
auch  noch  andere  Momente  mit,  die  von  der  Art,  Individualtiität,  vom 
Ernährungszustände  des  tierischen  Organismus  abhängen,  so  dass  sich 
nicht  immer  eine  gleichbleibende  Stufenleiter  für  den  Umfang  der 
Immunprodukte  ergiebt,  aber  es  bestehen  doch  so  markante  Unterschiede, 
die  nicht  etwa  auf  die  Menge  der  verwendeten  agglutinogenen  oder 
präzipitogenen  Substanzen  zu  beziehen  sind,  da  diese  im  allgemeinen 
doch  in  sehr  geringer  Menge  wirksame  Reaktionsprodukte  gehen  können. 

Uebersehen  wir  nun  alle  diese  Verhältnisse,  die  Mannigfaltigkeit  der 
reagierenden  Körper,  sowohl  der  agglutinogenen  und  präzipitogenen 
Substanzen  als  auch  der  Agglutinine  und  Präzipitine,  so  finden  wir  große 
Analogieen  zu  den  Thatsachen,  die  bei  den  Präzipitinen  aufgedeckt 
worden  sind.  Dieselben  haben  Obfrmayer  & Pick96  veranlasst  zweierlei 
Spezifizität  zu  unterscheiden,  die  eine,  welche  durch  die  Abstammung 
des  Eiweißes  bestimmt  wird,  die  originäre  z.  B.  Typhusbazillen),  und 
die  konstitutive,  die  von  der  Gesamtstruktur  des  Moleküls,  von  der 
Zustandsphase  abhängig  ist,  in  welcher  sich  das  betreffende  Eiweiß- 
derivat befindet.  Wie  das  Reaktionsprodukt  auf  bei  70°  erhitztes  Rinder- 
serum eine  größere  Reaktionsbreite  besitzt  als  das  auf  das  native 
Rinderserum , so  verhält  es  sich  auch  mit  dem  Immunserum  auf  er- 
wärmte Bazillen  gegenüber  dem  durch  lebende  Typhusbazillen  erzeugten. 

Bei  weit  abgebauten  Bakterienderivaten  ergeben  sich  dieselben  Ana- 
logieen. Wie  das  biuretfreie  Präparat  Obeemayer  & Picks  noch  imstande 
immunisieren,  so  erzeugte  das  llRiFGER-MAYFRSche  Präparat  von 


war  zu 
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Typhusbazillen  noch  Agglutinine  und  nach  Kraus-Joachim  noch  Prä- 
zipitine zwar  nicht  auf  die  Lösung  des  Präparates  selbst,  wohl  aber  auf 
Bakterienauszüge.  Ein  biuretfreies,  durch  das  Fehlen  der  MiLLONsclien 
Reaktion  und  durch  die  Alkohollöslichkeit  vom  ursprünglichen  Bakterien- 
leibe weitabliegendes  Derivat  Picks  war  nicht  mehr  imstande  agglu- 
tinogen  oder  präzipitogen  zu  wirken,  wiewohl  es  selbst  im  empfindlichen 
Typbusimmunserum  noch  spezifische  Niederschlagsbildung  hervorrief, 
analog  wie  ein  anderes  durch  Trypsinverdauung  und  nachträglicher 
Gerbsäurefällung  hergestelltes  Präparat.  Diese  Lösungen  enthielten 
noch  präzipitahle  Substanz,  analog  wie  Obfrmayer  & Pick  beim  Rinder- 
serum eine  Resistenz  der  präzipitablen  Substanz  gegen  die  Trypsin- 
verdauung fanden.  Auf  andere  Analogieen  habe  ich  bereits  gelegentlich 
hingewiesen.  So  findet  das  Ansteigen  der  Mitagglutinine  bei  Immuni- 
sierung mit  einem  Bakterium  eine  Analogie  im  Pick-Obfrmayer sehen 
Versuche,  in  welchem  bei  Kaninchen,  die,  als  ‘/i  Jahr  nach  Immunisierung 
mit  Rinderserum  derGehaltan  Rinderserumpräzipitin  bereits  im  Schwinden 
war,  mit  Pferdealbumosen  behandelt  wurden,  in  dem  Serum  nicht  nur 
Pferdepräzipitin  auftrat,  sondern  auch  die  Bildung  von  Rinderpräzipitin 
neuerdings  angeregt  wurde.  Auch  die  Dauer  der  Immunisierung  bietet 
Analogieen.  Bei  der  Immunisierung  mit  gekochtem  Rinderserum  erhält 
nian  zunächst  ein  Reaktionsprodukt  auf  gekochtes,  später  erst  auf  un- 
verändertes Serum.  Bei  langfortgesetzter  Bakterienimmunisierung  traten 
Mit-  und  Nebenagglutinine  immer  reichlicher  auf. 
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Auf  unsere  spezielle  Frage  angewendet,  hätten  wir  in  den  Bouillon- 
filtraten von  Typhusbazillen  noch  solche  Derivate  des  Bakteriums,  welche 
die  Agglutinine  binden,  wodurch  sich  der  Verlust  an  Agglutinin  er- 
klärt. In  größerer  Menge  sind  Substanzen  vorhanden,  welche  mit  Prä- 
zipitinen in  Verbindung  treten.  In  eigens  darauf  gerichteten  Versuchen 
kann  man  vielleicht  auch  finden,  dass  jeweilig  auch  wechselnde  Ver- 
hältnisse vorliegen,  insoferne  als  das  eine  Mal  mehr  solcher  Körper  vor- 
handen sind,  die  mit  den  Agglutininen  agglutinieren,  das  andere  Mal 
weniger,  wodurch  eventuell  die  widersprechendenVersuche  verschiedener 
Autoren  eine  befriedigende  Erklärung  finden  könnten. 

Nach  dem  früher  Angeführten  scheint  eine  Analogie  auch  so  weit  zu 
bestehen,  dass  wie  für  die  Eiweißkörper  auch  bei  den  Bakterien  die 
wirksamsten  agglutinierenden  und  koagulierenden  Immunsera  erhalten 
werden,  wenn  das  molekulare  Gefüge  des  Bakterienkörpers  nicht  all- 
zusehr alteriert  ist,  sondern  bei  einer  Zustandsänderung,  die  zwischen 
der  nativen  Form  und  dem  Zerfall  eine  mittlere  Phase  einhält.  Ist  die 
gegebene  Veränderung  des  molekularen  Gefüges  von  diesem  Zustande 
weit  entfernt,  hat  der  Abbau  den  reaktionsfähigen  Anteil  mitergriffen, 
so  treten  überhaupt  keine  Reaktionsprodukte  bei  der  Immunisierung 
mehr  auf  (die  früher  angeführten  Typliuskoagüline  Picks).  Damit 
kommen  wir  zu  der  Vorstellung,  dass  die  präzipitogenen  und  die  agglu- 
tinogenen  Eigenschaften  des  Bakterienkörpers  zwei  verschiedenen  Zu- 
standsänderungen desselben  Eiweißkörpers  entsprechen.  Ich  habe  darauf 
hingewiesen,  dass  es  nicht  leicht  gelingen  wird,  scharf  abgegrenzte  Zu- 
standsphasen des  Bakterieneiweißes  zu  erhalten,  die  auch  biologisch  ein- 
heitlich wirken  würden,  also  nur  agglutinogen.  Es  wird  daher  stets 
Uebergänge  geben,  so  dass  die  Immunprodukte  nicht  einheitlich  sind. 
Damit  findet  die  Thatsache,  dass  ein  Bakterienderivat,  das  nach  che- 
mischen Begriffen  als  einheitlich  anzusehen  ist,  ein  mehrfach  wirkendes 
Serum,  ein  agglutinierendes  und  ein  präzipitierendes  giebt,  seine  Er- 
klärung, indem  noch  immer  Zustandsphasen  bestehen,  welche  teils  dem 
nativen  Bakterieneiweiß,  teils  dem  seiner  Derivate  entspricht.  Mit  Be- 
rücksichtigung der  bereits  früher  hervorgehobenen  Unterschiede  des 
tierischen  Organismus  ist  auch  die  Möglichkeit  vorhanden,  dass  die 
jeweiligen  Immunprodukte  eines  und  desselben  Eiweißkörpers  verschieden 
sind.  Es  ist  auch  möglich,  dass  die  verschiedenen  Reaktionsprodukte 
chemische  Differenzen  zeigen  und  sich  scharf  trennen  lassen,  wie  es 
bei  der  von  Pick  gefundenen  Trennung  der  Agglutinine  und  Koaguline 
im  Pferdeserum  der  Fall  ist.  Für  die  chemische  Differenz  wird  höchst- 
wahrscheinlich der  Zustand  und  die  Zustandänderung  des  nativen  Eiweißes, 
seiner  Eiweißkörper,  der  molekulare  Bau  des  Derivats  u.  s.  w.  von  Bedeu- 
tung sein.  Biologisch  hängen  die  Substanzen  doch  von  der  Spezifität 
des  Eiweißkörpers  ab,  von  dem  sie  abstammen,  und  der  Reaktionsvorgang 
ist  derselbe.  Ich  kann  hier  nur  dieselbe  Formulierung  bezüglich  des 
Verhältnisses  der  Agglutinine  und  Präzipitine  wiederholen,  wie  ich  die- 
selbe an  anderer  Stelle97  bereits  ausgesprochen  habe.  »Unter  Acceptie- 
rung  dieser  Anschauungen  würde  demnach  der  Streit  über  die  Ver- 
schiedenheit oder  Identität  der  agglutinogenen  und  der  präzipitogenen 
(koagulinogenen)  Substanz  der  Bakterien  sozusagen  müßig  erscheinen;  die 
chemische  Verschiedenheit  gestattet  weder'  die  Annahme,  dass  die  Sub- 
stanzen selbstständig  im  Bakterieneiweiß  vorgebildet  sind,  noch,  dass 
sie  identisch  sind;  als  Derivate  desselben  nativen  Eiweiß  lösen  sie  bio- 
logisch Reaktionsprodukte  aus,  die  auf  den  jeweiligen  Zustand  des 
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Bakterieneiweißes  oder  seiner  reagierenden  Derivate  gleichsinnig  und 
spezifisch  einwirken.« 

Agglutination  und  Präzipitation  als  Teilerscheinungen  einer  identi- 
schen biologischen  Keaktion  desselben  Eiweißes  finden  wir  nur  bei 
den  Bakterien;  Bordet  hatte  seinerzeit  die  agglutinierende  und  prä- 
zipitierende  Eigenschaft  des  Choleraimmunserums  analogisiert  mit 
denen  eines  Blutkörperchen  (Hühnerblut)  agglutinierenden  Immunserums, 
und  die  präzipitierende  Wirkung  desselben  auf  die  im  Serum  (Hühner- 
serum) enthaltenen  Eiweißkörper;  Ford98  hat  diese  Analogisierung  bereits 
als  unzutreffend  bezeichnet  und  ganz  richtig  nur  eine  Lösung  von  Blut- 
körperchen als  das  Paralogon  zum  Bakterienfiltrat  erkannt;  daher  haben 
die  Agglutinine  der  roten  Blutkörperchen  mit  den  Präzipitinen  des  Blut- 
serums zunächst  keine  Beziehung.  Die  Bakterien  und  ihr  flüssiges  Nähr- 
substrat allein  sind  in  gewisser  Beziehung  adäquat  spezifisch. 
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IX.  Die  Theorieen  über  die  Agglutination. 

Mit  den  Erörterungen  über  das  Verhältnis  zwischen  Agglutination  und 
Präzipitation,  wonach  die  erstere  als  ein  Aequivalent  der  letzteren  in  Bezug 
auf  Bakterieneiweiß  resp.  seiner  Derivate  zu  betrachten  ist,  ergiebt  sich 
bereits  eine  prinzipielle  Entscheidung  über  das  Wesen  der  Agglutination, 
wenn  auch  noch  nicht  eine  Erklärung  für  den  Mechanismus  des  Zustande- 
kommens des  Phänomens.  Mit  dieser  Auffassung  fallen  alle  Vorstellungen 
von  Schutzwirkung,  von  Präparation  für  die  Wirkung  der  Alexine,  für  Immu- 
nität (gegen  Krankheitserreger)  oder  der  Selbstverteidigung  (reaction  de 
defense)  welche  man  für  die  Bakteriumagglutination  entwickelt  hatte,  ja  auch 
die  eines  Zeichens  einer  vorausgegangenen  Infektion  (reaction  d’infection), 
kurz  alle  Beziehungen,  die  sich  auf  Bakterienschädigung,  Virulenz,  Krank- 
heitserregung und  ihre  Gegenwehr  beziehen  — sie  ist  nur  als  Zeichen  für 
die  Resorption  von  Bakterienkörpersubstanzen,  für  die  nicht  giftigen  Eiweiß- 
bestandteile der  Bakterienzelle  ohne  Beziehung  zu  einer  Virulenz  u.  s.  w. 
zu  betrachten.  Unter  natürlichen  Verhältnissen  wird  dieselbe  allerdings  auch 
zum  Zeichen  d’infection,  ob  ein  spezifisches,  das  hängt  von  der  jeweiligen 
Natur  und  Art  der  bakteriellen  Substanzen  ab;  sie  ist  keine  Immunitätsreaktion 
im  Sinne  von  Krankheitsschutz,  sondern  nur  insoweit  als  man  die  Reaktion 
auf  antigene  Substanzen  überhaupt  gemeinsam  als  Immunitätsreaktion  be- 
zeichnet, in  welchem  Sinne  ja  auch  die  Antikörper  auf  Eiweißkörper  über- 
haupt darunter  einbezogen  werden. 

Nachdem  die  Vereinigung  von  agglutinabler  Substanz  und  Agglutinin 
als  chemische  Verbindung  zu  betrachten  ist,  so  muss  jede  Theorie  des 
Phänomens  mit  dieser  Thatsaclie  in  Einklang  gebracht  werden.  Sämt- 
liche Theorieen  mehr  oder  weniger  teilen  sich  in  zwei  Gruppen;  in  der 

er- 


einen  werden  morphologische  oder  aus  gewissen  Erscheinungen 
schlossene  Veränderungen  und  Vorgänge  außen  oder  an  den  Bakterien- 
zellen als  Ursache  angenommen,  in  der  anderen  wird  hauptsächlich  auf 
chemische  oder  physikalische  Zustandsänderungen  oder  auf  beide  re- 
kurriert. 

Bekanntlich  ging  die  erste  Vorstellung  Grubers  über  den  Mechanis- 
mus des  Vorganges  von  der  Annahme  aus,  dass  die  Bakterien  klebrig 
werden  und  dadurch  bei  Berührung  aneinander  verkleben  und  auf  diese 
Weise  sich  Haufen  bilden.  Allerdings  könnte  auch  eine  chemische  Ver- 


bindung zwischen  Agglutinin 
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an  den  Bakterienhüllen  setzen,  durch  welche  letztere  klebrig*  werden, 
die  Bakterien  ihre  Beweglichkeit  verlieren.  Grubers  Hypothese  konnte 
bei  den  beweglichen  Bakterien  mit  der  einen  Annahme  des  Klebrig- 
werdens auch  die  Haufenbildung  erklären,  indem  die  beweglichen  Bak- 
terien aneinanderstoßen  und  aneinander  kleben  bleiben.  Da  aber  weder 
Veränderungen  an  den  Geißeln  der  beweglichen  Bakterien,  noch  auch 
eine  Verquellung  der  Zwischensubstanz  bei  dem  Fadenwachstum  zu 
sehen  ist,  gab  Gruber  selbst  zu,  dass  seine  Erklärung  nicht  zutreffend 
sei;  er  modifizierte  dieselbe  dahin,  dass,  wie  Stoffe  aus  den  Filtraten 
alter  Kulturen  durch  die  Immunsera  gefällt  werden,  auch  in  den  Bak- 
terienmembranen gewisse  Bestandteile  unlöslich  werden,  wodurch  die  wjj 
Membranen  schrumpfen,  teils  Stoffe  ausgeschieden  werden,  und  so  auf 
der  Oberfläche  der  Bakterien  klebrige  Rauhigkeiten  entstehen.  Das 
Klebrigwerden  resp.  Unlöslichwerden  der  äußeren  Membranschichten 
mache  auch  ohne  weiteres  das  Fadenwachstum  verständlich.  Gruber 
rekurriert  schließlich  auf  die  Agglutination  roter  Blutkörperchen,  wobei 
dieselben  thatsächlich  auffallende  Veränderungen  zeigen,  welche  für  eine 
klebrige  Beschaffenheit  sprechen  könnten,  so  das  Aneinanderhaften  der 
Körperchen,  wobei  *die  Zellen  sich  zu  elliptischen  und  länglichen  Formen 
verziehen  und  bei  Druck  schwer  voneinander  zu  trennen  sind.  Doch 
besteht,  wie  man  bei  Gemengen  von  zweierlei  Blutkörperchen  unter 
Einwirkung  eines  nur  die  eine  Art  beeinflussenden  Immunserums  deut- 
lich sehen  kann,  auch  hier  keine  allseitig  zur  Geltung  kommende  Klebrig- 
keit, indem  nur  die  beeinflussten  Blutkörperchen  aneinander  kleben,  nicht 
aber  Verklebung  derselben  mit  normalen,  unbeeinflussten  zustande  kommt 
(Bordet3,  R.  Kraus4).  Es  geht  daraus  hervor,  dass  die  anscheinende 
Klebrigkeit  der  einen  keine  absolute  Eigenschaft  derselben  ist.  Für  die 
Agglutination  von  Ricin,  Abrin  und  Krotin,  bei  welcher  Gruber2  an- 
nimmt, dass  ein  Eiweißkörper  des  Stromas  der  Blutkörperchen  in  einen 
schwer  löslichen,  klebrigen  Eiweißstoff  umgewandelt  wird,  hat  Müller4 
nachgewiesen,  dass  aus  den  roten  Blutkörperchen  hyaline  Kugeln  austreten, 
so  dass  er  geneigt  ist,  in  dieser  ausgetretenen  Substanz  die  Ursache 
für  die  Agglutination  zu  sehen.  Somit  würde  auch  die  Analogie,  die 
Gruber  in  seiner  modifizierten  Theorie  heranzieht,  nicht  vollständig 
stimmen.  Außerdem  ergeben  sich  für  die  Erklärung  der  Haufenbildung 
in  dem  Falle  des  raschen  Eintretens  der  Immobilisierung  der  Bakterien 
dieselben  Schwierigkeiten,  welche  er  gegenüber  Pfeiffers6  Annahme  von 
Paralysinen  geltend  gemacht  hat,  gegen  Stoffe,  welche  die  Bewegungs- 
fähigkeit der  Bakterien  aufheben  sollten.  Solche  Substanzen  könnten 
bei  unbeweglichen  Mikroorganismen,  wie  Gruber  in  seiner  Erwiderung 
hervorhob,  ja  keine  Wirkung  ausüben,  und  doch  bilden  auch  solche 
Häufchen.  Bei  primärer  Immobilisierung  der  Bakterien,  die  plötzlich, 
teilweise  ohne  komplette  Haufenbildung,  durch  ein  starkes  Agglutinin 
hervorgerufen  werden  kann,  müsste  man,  die  Klebrigkeit  selbst  ange- 
nommen, gegen  Gruber  denselben  Einwurf  erheben  und  für  die  Haufen- 
bildung noch  eine  andere  Ursache  annehmen,  ähnlich  wie  Gruber  für 
die  Agglutination  unbeweglicher  Bakterien  überhaupt  in  Flüssigkeits- 
strömungen zufälliger  Art  die  Möglichkeit  für  Annäherung  und  Be- 
rührung der  Bakterien  mit  folgender  Agglutination  suchte.  Nahe  der 
Theorie  Grubers  stand  jene  Nicolles7.  Er  nahm  an,  dass  die  aggluti- 
nable  Substanz,  die  in  den  Kulturfiltraten  frei  enthalten  ist,  sich  in  der 
Bakterienmembran  oder  in  den  peripheren  Lagen  derselben  finde;  wie 
in  der  Flüssigkeit,  so  sei  auch  die  agglutinable  Substanz  der  Hüllen  für 
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die  Einwirkung  des  Agglutinins  empfänglich;  unter  dieser  Einwirkung 
schwillt  die  Außenschicht  an,  wird  sichtbar  und  klebt  sich  an  die  der 
benachbarten  Bakterien  an.  Nicolle  sieht  demnach  als  Wesen  der 
Agglutination  eine  Koagulation  und  Verklebung  der  Außenschichten  unter 
dem  Einfluss  des  agglutinierenden  Serums.  Nicolle  hat  sich  später 
Bordets  Ansicht  eines  rein  physikalischen  Vorganges  angeschlossen 
(Soc.  d.  biol.  1901)  um  später  doch  wieder  auf  die  Bedeutung  der  Be- 
weglichkeit und  der  Cilien  zurückzukommen  (1902  vergleiche  Via).  Wie 
die  Vorstellung  Grubers,  so  fällt  auch  die  Theorie  Nicolles  mit  der 
Thatsache,  dass  keine  morphologischen  Veränderungen  der  Hüllen  und 
ihrer  Anhänge,  der  Geißeln,  zu  sehen  sind,  dass  überhaupt  eine  klebrige 
Beschaffenheit  der  Membranen  durchaus  nicht  bei  der  Beobachtung  des 
Phänomens  immer  zur  Ansicht  kommt,  worauf 
seiner  Zeit  bereits  aufmerksam  gemacht  haben. 

Asakawa9  für  die  Klebrigkeit  der  Bakterien  die 

rigen  Agglutinoglobulin  beschuldigt,  ohne  experimentelle  Beweise  zu 
erbringen.  Die  Theorie  Dineurs10,  welche  sich  ausschließlich  auf  die 
Annahme  einer  Veränderung  der  Geißeln  stützt,  bedarf  keiner  weiteren 
Diskussion,  indem  Agglutination  auch  bei  geißellosen  Mikroben  und  bei 
geißeltragenden  ohne  jegliche  Veränderung  an  den  Geißeln  zustande 
kommt. 

Der  Anschauungen  von  Emmerich  & Löw11-13, 

Malvoz14  wurde  bereits  Erwähnung  gethan  (S.  668). 

Annahme  von  chemischen  Substanzen 

abgelehnt  werden,  da  sie  mit  so  vielen  Thatsachen  unvereinbar  ist 

Ich16  habe  (1897)  die  Entdeckung  Kraus’17  mit  dem  Mechanismus  der 
Agglutination  in  Beziehung  gebracht  und  war  dazu  zunächst  veranlasst 
worden,  weil  auch  unbewegliche  Bakterien,  die  im  hängenden  Tropfen 
keine  Spur  von  Bewegung  zeigen,  wie  Pneumobazillen  und  Pestbazillen, 
agglutiniert  werden  können.  Bei  beweglichen  Bakterien,  und  nur  bei 
solchen  war  die  Agglutinatinationserscheinung  zunächst  beobachtet 
worden,  konnte  die  Haufenbildung  durch  eine  gewisse  Alteration  des 
Bakterienleibes  erklärt  werden  (Klebrigwerden),  nicht  aber  bei  unbe- 
weglichen; »wohl  aber  würde  ein  in  den  Flüssigkeiten  vor  sich  gehender 

dieselbe  hervorrufen  können  und  auch  mit  der  Unab- 
der  Agglutination  selbst  vom  Leben  der  Bak- 
terien (Widal)  in  Uebereinstimmung  stehen«.  Meine  Anschauung  wurde 
allgemein  so  citiert,  als  ob  ich  ein  rein  mechanisches  Mitgerissenwerden 
der  letzteren  durch  in  der  Flüssigkeit  frei  entstandene  Niederschläge 
angenommen  hätte.  Diese  Vorstellung,  welche  mit  der  Spezifizität  der 
Agglutination  im  Widerspruch  gestanden  wäre  — r,  mechanisches  Mit- 
reißen würde  ja  eine  Spezifizität  ausschließen  — habe  ich  jedoch  nie 
gehabt,  wofür  ich  meine  zweite  darauf  bezügliche  Aeußerung  anführen 
möchte.  In  einer  Diskussion  mit  Gruber,  in  welcher  er  sich  gegen 
eine  Beziehung  der  Niederschlagsbildungen  zur  Agglutination  aussprach 
und  für  seine  Vorstellung  von  der  Alteration  der  Bakterienhüllen  ein- 
trat, bemerkte  ich 18  zunächst,  dass  beide  Hypothesen  nicht  absolut  un- 
vereinbar seien;  die  Unsichtbarkeit  des  Niederschlages  sei  kein  Argu- 
gument  gegen  seine  Existenz,  die  Klebrigkeit  der  Bakterien  könne  man 
nicht  sehen,  sei  nur  Annahme,  es  sei  dermalen,  fuhr  ich  fort,  »noch 
nicht  auszuschließen,  ob  nicht  durch  das  Serum  eine  Substanz  aus  den 
Bakterien  ausgezogen  werde,  welche  mit  einer  im  Serum  vorhandenen 
sozusagen  gerinne,  wobei  die  Bakterien  eine  Veränderung  im  Sinne  des 
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Klebrigwerdens  erleiden  könnten;  bei  diesem  Vorgänge  werden  die 
letzteren  immobilisiert  und  in  Häufchen  zusammengeballt.  Damit  war 
zweifellos  eine  Gerinnselbildung  in  der  unmittelbarsten  Nähe,  an  der 
Oberfläche  der  Bakterien,  angenommen  und  nicht  das  Entstehen  von 
Niederschlägen  frei  in  der  Flüssigkeit,  durch  welche  die  Bakterien 
»eingefangen«  werden  sollten.  Die  Vorstellung  ging  im  Gegenteil  da- 
hin, dass  die  Niederschläge  an  den  Bakterien  sozusagen  als  Zentren 
der  Niederschlagsbildung  entstehen,  ähnlich  wie  bei  der  Fibringerinnung 
die  ersten  Fibrinfäden  an  den  weißen  Blutkörperchen  aufschießen. 
Konfluenz  kleinster  Gerinnselbildungen  und  allmähliche  Kontraktion 
derselben  könnte  ganz  allgemein  für  bewegliche  wie  für  unbewegliche 
Bakterien  die  Häufchenbildung  erklären. 

Allerdings  haben  Kraus  & Seng19,  die  für  Niederschlagsbildungen 
als  den  einheitlichen  Vorgang  bei  der  nichtspezifischen  und  bei  der  spezi- 
fischen Agglutination  eingetreten  sind,  unter  ihren  Versuchen  solche,  bei 
denen  der  Niederschlag  in  der  Flüssigkeit  entsteht  und  die  suspendierten 
Teilchen  mitgerissen  werden.  Karmin,  Ultramarin  werden  in  Bouillon- 
aufschwemmung durch  Alkohol  gefällt,  nicht  aus  wässeriger  Aufschwem- 
mung; Alkohol  erzeugt  in  der  Bouillon  Niederschläge.  Nicolle  hat 
auch  gezeigt,  dass  die  Bakterienpräzipitine  imstande  sind,  feinst  suspen- 
dierte Teilchen  mitzureißen:  Talk  in  Typhusbouillonfiltrat  suspendiert 
wird  durch  das  Immunserum  mit  den  auftretenden  Präzipitaten  nieder- 
geschlagen. Kraus  & Seng  haben  aber  auch  Versuche,  bei  denen  der 
Niederschlag  zunächst  nur  in  der  nächsten  Umgebung  der  suspendierten 
Teilchen  entsteht,  wie  bei  der  wässerigen  Aufschwemmung  von  Tusche, 
welche  durch  Alkohol  gefällt  wird.  Hier  haftet  Gummi  an  den  feinsten 
Tuschteilchen,  der  allerdings  mit  der  Zeit  auch  in  der  ganzen  Flüssig- 
keit diffundiert,  zunächst  aber  an  den  Tuschkörnchen  und  ihrer  nächsten 
Umgebung  am  reichlichsten  vorhanden  ist.  Durch  die  Fällung  des 
Gummi  durch  den  Alkohol  kommt  es  zur  Niederschlagsbildung,  wobei 
die  Tuschkörnchen  zu  Flocken  zusammengeballt  werden,  weil  die  Nieder- 
schläge sich  an  ihnen  und  in  ihrer  nächsten  Umgebung  entwickeln. 

So  ging  auch  unsere  Vorstellung  dahin,  dass  in  ähnlicher  Weise 
durch  Niederschlagsbildungen,  die  von  den  Bakterien  unter  der  Ein- 
wirkung des  Agglutinins  entstehen  und  sich  allmählich  verdichten,  die 
Häufchenbildung,  die  »Agglutination«  zustande  kommt.  Dabei  würden 
sich  die  Bakterien  nicht  rein  »passiv«  verhalten,  wie  bei  in  der  Flüssig- 
keit frei  entstehenden  Niederschlägen,  sondern  da  der  Niederschlag  unter 
Beteiligung  von  in  und  an  den  Bakterien  vorhandenen  Substanzen  ent- 
steht, daran  aktiv  beteiligt  sein*).  Die  leichtere,  vielleicht  konstante 
Diffusion  der  agglutinablen  Substanz  (Rodet  & Lagrifoul20)  könnte 
die  Ursache  dafür  sein,  dass  manche  Bakterienarten  der  Agglutination 
so  leicht  zugänglich  sind,  während  andere  sich  fast  refraktär  verhalten. 
Sehr  wichtig  sind  für  diese  Frage  die  Untersuchungsergebnisse  Löwits, 
dem  es  gelungen  ist,  zwischen  den  agglutinierten  Mikroben  stets  eine 
homogene,  die  Mikroben  untereinander  verbindende  Zwischensubstanz 
durch  Färbung  nachzuweisen.  Löwit21  konnte  ferner  bereits  nach  kurzer 


*)  Hierher  wäre  vielleicht  auch  der  jüngst  von  Neisser  & Friedmann,  von 
Bechhold  angegebene  Versuch  zu  rechnen,  in  welchem  mit  Bleinitrat  behandelte, 
mehrmals  gewaschene  und  wieder  in  Wasser  aufgeschwemmte  Bakterien  durch 
Schwefelwasserstoff  ausgefällt  — agglutiniert  werden;  mikroskopisch  zeigen  der- 
artig behandelte  Typhusbazillen  an  den  Polen  schwarze  Körnchen. 
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Einwirkung  des  Agglutinins  (entsprechend  der  von  Eisexberg  & Volk22 
erwiesenen  rasch  eintretenden  chemischen  Bindung)  an  noch  isolierten 
Bakterien  rosa  oder  rotviolett  gefärbte  Anhängsel  von  verschiedener  Form 
beobachten,  die  sowohl  in  Kontrollpräparaten  ohne  Agglutinin,  als  auch, 
wenn  Desagglutination  eingetreten  war,  fehlten.  Wärme,  Säure,  Alkali, 
welche  Desagglutination  hervorrufen,  bringen  auch  die  Zwischensubstanz 
in  den  agglutinierten  Haufen,  die  Anhängsel  an  den  isolierten  Mikroben 
zum  Verschwinden.  Mit  diesem  Befunde  Löwits  fällt  eines  der  Haupt-' 
argumente,  welche  gegen  die  Theorie  erhoben  worden  sind,  dass  man 
nämlich  die  Niederschläge  nicht  sehe  (Gruber,  Myers23  u.  a.).  Löwit 
kommt  auch  zu  dem  Schlüsse,  dass  die  an  den  Mikroben  und  vielleicht 
auch  frei  entstehenden,  tinktoriell  nachweisbaren  Niederschläge  bei  der 
Agglutination  »als  die  Ursache  der  Verbindung  der  Mikroben  unter- 
einander« und  als  »ein  wesentliches  Moment  der  Agglutination«  ange- 
sprochen werden  dürfen. 

Andere  Einwürfe  wie  der  von  Neufeld24  u.  a.  erhobene,  dass  die 
Präzipitatniederschläge  sich  erst  nach  Stunden  entwickeln,  während  die 
Agglutinationsflocken  in  kurzer  Zeit  auftreten,  sind  wohl  nicht  als  stich- 
haltig zu  bezeichnen,  da  es  ganz  klar  ist,  dass  jene  aus  vielleicht  ums 
Tausendfache  kleineren  Partikeln  sich  entwickelnden  Aggregate  viel  länger 
brauchen,  um  bis  zu  makroskopisch  sichtbaren  Flocken  heranzuwachsen, 
als  wenn  sie  an  den  um  so  viel  größeren  Bakterien  entstehen,  deren 
Suspension  bereits  eine  trübe,  wenigstens  opaleszente  Flüssigkeit  dar- 
stellt. Auch  ein  anderes  Moment,  welches  speziell  Neufeld  auf  Grund 
seiner  Studien  an  Pneumokokken  gegen  die  Niederschlagstheorie  an- 
führt, verliert  an  Bedeutung,  nämlich  die  Thatsache,  dass  bei  der  Pneumo- 
kokken- (auch  bei  Streptokokken-)  Agglutination  durchaus  keine  regellose 
Aneinanderlagerung  der  Kokken  sich  finde,  sondern  dass  sich  dieselben 
in  dem  natürlichen  Wachstum  analogen  Verbänden  aneinander  lagern. 
Wie  Löwit  die  Niederschlagsbildungen  an  den  Bakterienenden  als  »An- 
hängsel« fand,  so  wird  analog  bei  den  genannten  Kokken  auch  der 
Pol,  mit  welchem  der  Coccus  im  normalen  Verband  bleibt,  diejenige 
Stelle  der  Bakterienzelle  sein,  an  welcher  der  Austritt  der  agglutinablen 
Substanz  und  die  Wirkung  des  Agglutinins  statthat,  ebenso  wie  die  Pole 
der  Bazillen  die  weniger  widerstandsfähigen  Punkte  darstellen,  was  am 
deutlichsten  bei  der  Plasmoptyse  zum  Ausdruck  kommt.  Es  dürfte  sich 
nicht  leugnen  lassen,  dass  die  »Niederschlagstheorie«  durch  den  Nach- 
weis von  Niederschlägen  eine  wesentliche  Förderung  und  Stütze  er- 
fahren hat.  Geht  man  auf  die  elementaren  Vorgänge  zurück,  unter 
welchen  diese  Niederschläge  entstehen,  so  subsummiert  sich  diese  Theorie 
auch  der  chemisch-physikalischen,  deren  Grundlagen  im  folgenden  be- 
sprochen werden  sollen. 

Die  Erklärung  des  Agglutinationsphänomens  wäre  zweifellos  leichter, 
wenn  uns  die  feineren  Vorgänge  bei  den  Niederschlagsbildungen  über- 
haupt bekannt  wären;  die  großen  Verschiedenheiten,  welche  Nieder- 
schläge zeigen,  dürften  nicht  allein  von  der  Natur  des  Niederschlages, 
sondern  gleichzeitig  auch  von  gewissen  physikalischen  Faktoren,  wie 
Konsistenz,  spezifisches  Gewicht,  Form  u.  s.  w.  abhängen.  Bordet3  hat 
nun  auch  eine  andere  Art  der  Niederschlagsbildung  als  die  durch 
chemische  Vorgänge  zur  Erklärung  herangezogen;  er  sah  anfänglich 
(1896) 25  den  Vorgang  als  einen  rein  physikalischen  an,  da  auch  tote 
Bakterien,  unbewegliche  Zellen  das  Phänomen  zeigten  und  zweifellos 
kein  vitaler  Vorgang  vorliegt;  die  aktive  Scrumsubstanz  verändere  die 
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Mikroben  so,  dass  sie  sich  wie  andere  leblose  Partikel  verhielten,  die 
in  einer  Flüssigkeit  suspendiert  sind  und  durch  leichte  Einflüsse  unter 
Haufenbildung  ausfallen,  welcher  Prozess  nach  physikalischen  Gesetzen 
abläuft.  Die  Präzipitation  (Koagulation)  des  Serums  durch  die  Kultur- 
filtrate ist  ebenso  eine  Ausflockungserscheinung  wie  die  Fällung  der 
Thonerdesuspensionen  durch  Salze;  die  von  Dineur  gemachte  Be- 
obachtung, dass  die  Agglutination  durch  Bewegung,  Schütteln,  beschleunigt 
werde,  trifft  auch  bei  nicht  organisierten  Suspensionen,  bei  Eiweiß- 
niederschlägen zu  und  bildet  eine  Analogie  zu  den  Präzipitations- 
erscheinungen.  Als  Bordet  später  (1899)  die  Bedeutung  der  Salze  für 
die  Agglutination  erkannt  hatte,  zog  er  in  ausgedehnterem  Maße  Nieder-  ^ 
Schlagsbildungen , die  nur  auf  physikalischen  Ursachen  beruhen,  als 
Analogieen  heran. 

Sein  für  diese  Auffassung  maßgebender  Versuch  ist  der  des  Ausbleibens 
einer  Reagglutination,  wenn  man  agglutinierte  und  abzentrifugierte  Bakterien 
in  destilliertem  Wasser  aufschwemmt,  während  auf  Zusatz  geringer  Salzmengen 
neuerdings  Agglutination  eintritt.  In  diesem  Versuche  sieht  er  eine  Analogie 
zur  Ausfällung  von  Thon-  u.  s.  w.  Suspensionen  durch  Salze. 

Bordet  fußt  hierbei  auf  der  Anschauung  Duclauxs26  über  den  Vor- 
gang der  Koagulation  überhaupt,  wie  dieselbe  bekanntlich  in  kolloidalen 
Lösungen  häufig  auftritt,  seien  es  anorganische  Sole  oder  Leim-Eiweiß- 
lösuugen  u.  s.  w. 

In  solchen  kolloidalen  Flüssigkeiten  entwickelt  sich  die  Koagulation 
mit  dem  Aneinanderschließen,  Agglomerieren  der  feinsten  suspendierten, 
auch  unter  dem  Mikroskop  unsichtbarer  Teilchen,  die  zunächst  zu 
mikroskopischen  Aggregaten,  dann  allmählich  zu  makroskopisch  sicht- 
baren Flocken  u.  s.  w.  heranwachsen. 

Dtjclaux  bezieht  sich  auf  die  Koagidatiouersckeinung  in  klaren  Flüssig- 
keiten, bei  welchen  durch  Tyndalls  Versuch  ihre  Natur  als  Suspension  feinster, 
mikroskopisch  unsichtbarer  Teilchen  erwiesen  ist.  Hier  erkennt  man  den 
Beginn  der  Koagulation  an  der  Farbenveränderung,  welche  eintritt;  z.  B.  einer 
Mastixlösuug,  in  dem  hell-  und  tiefblaue  Farbentöne  auftreten,  die  durch 
rötliche  schließlich  zu  mehr  und  mehr  weißen  übergehen.  Während  man 
früher  unter  dem  Mikroskop  keinerlei  Partikel  sehen  konnte,  treten  jetzt 
feine  Körnchen aggregate  und  allmählich  mit  dem  freien  Auge  sichtbare 
Niederschläge  auf.  Gefärbte  kolloidale  Lösungen  wie  Metallsolen  (Bredig38, 
Henri,  Lalou,  Mayer  & Stodel)  zeigen  auch  Farbwechsel,  so  geht  die 
rote  Farbe  kolloidalen  Silbers  durch  tropfenweisen  Zusatz  von  10^  NaN(>3 
ins  Dunkelrote,  Violette  und  Grau  violette  über  und  wird  schließlich  grau. 

Man  kann  im  Sinne  Duclauxs  wirkliche  »Agglutination«  in  klaren 
Flüssigkeiten  liervorrufen  — den  gemeinhin  als  »Koagulation«  bezeich- 
nete  Vorgang  in  Flüssigkeiten,  welche  außerordentlich  fein  verteilte 
Teilchen  enthalten.  In  saurer,  aber  makroskopisch  noch  nicht  geronnener 
Milch  erkennt  man  mikroskopisch  feinste  Körnchen  in  Häufchen,  die 
beginnende  Kaseinkoagulation.  Duclaux  stellt  dieselbe  in  Analogie  mit 
den  Thon-,  Mastix-  u.  s.  w.  Ausflockungen  und  findet  keinen  prinzipiellen 
Unterschied  zwischen  den  mikrospisch  sichtbaren  Aggregaten  und  der 
makroskopischen  Flockenbildung.  Bei  dieser  Betrachtung  ist  auch  die 
Kaseinkoagulation  eine  Agglutination.  Bei  diesen  Koagulationen  spielen 
die  Balze  eine  große  Rolle;  Spuren  von  Calciumchlorid  erzeugen  Koa- 
gulation einer  Lösung  von  Schwefelantimon,  von  kolloidaler  Kieselsäure, 
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einer  Thonaufschwemmung,  in  der  Milch  bei  Zusatz  einer  Spur  von 
Lab;  all  diese  Flüssigkeiten  würden  ohne  den  Zusatz  der  CaCl2  ihre 
homogene  Beschaffenheit  bewahren.  Diese  Ausflockungen  werden  auf 
eine  Aenderung  der  Molekularattraktion  zurückgeführt,  auf  eine  Störung 
der  Oberflächenspannung  zwischen  den  feinst  suspendierten  Körperchen 
und  den  umgebenden  Flüssigkeiten.  Daher  bezeichnet  auch  Bordet  die 
veränderte  Molekularattraktio n,  welche  nach  Duclaux  ganz  all- 
gemein die  Ursache  der  Koagulationsphänomene  darstellt,  auch 
als  die  Ursache  der  Agglutination.  Duclaux  selbst  bezeichnet  die 
Agglutination  als  einen  Koagulationsvorgang  der  Bakterienaufschwem- 
mung  — als  die  Vereinigung,  Gruppierung  von  Teilchen,  die  früher  gleich- 
mäßig verteilt  waren,  verursacht  infolge  Störung  der  Adhäsionsverhältnisse 
zwischen  Bakterienkörper  und  umgebender  Flüssigkeit.  Da  es  aber  schwer 
ist,  sich  vorzustellen,  fährt  Duclaux  fort,  dass  ein  Bakterium  gerade 
das  Attraktionscentrum  bildet,  so  wird  man  dabin  gedrängt  anzunehmen, 
dass  in  der  Flüssigkeit  eine  koagulable  Substanz  vorhanden  sei,  in 
welcher  die  Punkte,  an  welchen  die  Koagulation  beginnt,  zu  Zentren 
der  Koagulation  und  der  Zusammenziehung  werden,  wie  bei  der  Fibrin- 
gerinnung (traite  de  microbiologie.  II,  p.  107). 

Bordet  unterscheidet  zwei  Phasen,  die  erste  Periode  d’ Impression, 
Beeinflussung  der  noch  isolierten  Elemente  von  seiten  des  Agglutinins, 
und  eine  zweite  — die  Agglutination  proprement  dite  — in  der  sich 
die  Teilchen  infolge  der  veränderten  Molekularattraktion  wie  leblose 
Partikel  verhalten  und  aggregieren. 

Es  wurde  bereits  angeführt,  dass  Joos27  (S.  742)  insofern  das  Unzu- 
treffende der  Auffassung  Bordets  hervorgehoben  hat,  als  er  zu  zeigen 
versuchte,  dass  das  Salz  in  die  Verbindung  der  reagierenden  Substanzen 
einträte;  allerdings  erfolgt  die  Bindung  des  Salzes  nicht  nach  solchen 
quantitativen  Verhältnissen,  wie  bei  einer  chemischen  Verbindung,  aber 
doch  in  einer  so  innigen  Beziehung  wie  z.  B.  Kalksalze  zum  Fibrin. 
Bei  der  Klärung  einer  Thonsuspension  durch  Salze,  bei  der  Koagulation 
eines  Metallsols,  bei  der  Koagulation  organischer  kolloidaler  Lösungen 
findet  sich  der  fällende  Zusatz  im  Coagulum  nur  in  Spuren  (infolge 
der  Absorption),  während  bei  der  Agglutination  das  Salz  in  der  Ver- 
bindung enthalten  ist.  Auch  ist  es  gewiss  nicht  richtig,  die  Bedeutung 
des  Salzes  nur  als  Lösungsmittel  für  das  Globulin,  als  Träger  des 
Agglutinins,  anzuerkennen,  wie  Furukawa28,  Asakawa9  oder  bereits 
vorher  in  ähnlicher  Weise  Fischer29  die  Beziehung  aufgefasst  hat. 
Letzterer  will  in  der  Agglutination  nur  Folgen  der  außerordentlich 


labilen  Lösungsverhältnisse  des  Globulins  sehen;  könnte  bei  konzen- 
trierten Lösungen,  beim  unlöslichen  Euglobulin  vielleicht  ein  derartiges 
Verhalten  ab  und  zu  in  Frage  kommen,  so  ist  eine  derartige  Annahme 
beim  löslichen  Pseudoglobulin  (Typhusagglutinin  des  Pferdes),  bei  den 
starken  Verdünnungen  in  physiologischer  Kochsalzlösung  gänzlich  aus- 
geschlossen. 


Die  Untersuchungen  von  Milton,  Crendiropoulo  & Miss  Sheldon 
Arnos30  zeigen  sogar,  dass  für  gewisse  Bakterien  und  ihr  zugehöriges  Agglu- 
tinin ein  bestimmtes  Salz  wesentlich  fördernd  für  die  Agglutination  wirkt, 
"während  andere  dieselbe  hemmen;  so  werden  Choleravibrionen  vom  homologen 
Serum  bei  Anwesenheit  minimaler  Mengen  von  CaCl2  in  hoher  Verdünnung 
agglutiniert,  während  für  andere  Vibrionen , die  von  demselben  Serum  auch 
agglutiniert  werden,  diese  fördernde  Wirkung  nicht  besteht. 

49* 
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Ferner  ist  Bordets  Analogie  aus  dem  Grunde  nicht  stichhaltig,  weil 
bei  den  Klärungen  von  Thonsuspensionen  in  Wasser,  bei  den  Koagula- 
tionen von  Solen  durch  oft  sehr  geringe  Zusätze  von  Elektrolyten,  sowie 
hei  vielen  Koagulationsvorgängen  in  kolloidalen  Lösungen  keine  che- 
mischen Verbindungen  entstehen;  die  geringe  Menge  des  Salzes,  be- 
sonders die  große  Verschiedenheit  der  die  Koagulation  erregenden  Kör- 
per sprechen  dafür.  Nach  Spring30*  sind  die  Salze  desselben  Metalls 
gleichwirksam  und  unabhängig  von  der  Säure;  auch  der  Grad  der 
elektrischen  Dissoziation  scheint  keinen  Einfluss  zu  haben.  Für  die 
Agglutination  dürfte  kein  Zweifel  bestehen,  dass  eine  chemische  Bindung 
der  agglutinablen  Substanz  und  des  Agglutinins  besteht;  ihre  Existenz 
wurde  zuerst  von  Joos  gegen  Bordet  betont  und  ist  auch  durch  die 
Untersuchungen  von  Arrhenius31  verifiziert  worden.  Demnach  handelt 
es  sich  in  der  1.  Phase  der  Agglutination  nicht  nur  um  eine  Impression 
der  Bakterien,  sondern  um  einen  chemischen  Vorgang,  der  (S.  740)  zur 
Bildung  eines  neuen  Körpers  führt. 

W.  Pauli  hat  anschließend  an  den  Vortrag  des  Dr.  Kraus4  in  der  mor- 
pholog.-physiologischen  Gesellschaft  in  Wien  vom  5.  III.  1901  auf  Bezie- 
hungen aufmerksam  gemacht,  welche  die  Agglutination  mit  Ausflockungs- 
erscheinungen in  kolloidalen  Flüssigkeiten  besitzt,  und  teilweise  analoge 
Beobachtungen  w7ie  Duclaux  angeführt;  in  seinen  mir  zur  Benutzung 
an  dieser  Stelle  überlassenen  Ausführungen  betont  derselbe  zunächst, 
dass  zwei  Erscheinungeu  bei  der  Agglutination  im  Interesse  eines  besse- 
ren Verständnisses  des  Prozesses  auseinanderzuhalten  wären:  Die  Ober- 
fläche nänderung  an  den  Bakterien,  durch  welche  dieselben  die  Eigen- 
schaften eines  frischgefällten  freien  Niederschlages  erhalten,  und  das 
Zusammenballen  der  Bakterien  zu  Häufchen,  eine  Erscheinung,  die 
mehr  oder  weniger  den  meisten  Niederschlägen  zukommt. 

Pauli32  erinnert  an  die  Eiweiß-  und  Leimfällungen,  bei  welchen  der 
Prozess  oft  geraume  Zeit  bis  zu  seiner  Vollendung  braucht,  wobei  die  zuerst 
entstehenden  Teilchen  oft  von  außerordentlicher  Feinheit  sind,  so  dass  tief- 
blaue Trübungen  (beim  Eiweiß)  entstehen;  unter  allmählichem  Zusammentreten 
dieser  feinsten  Teilchen  geht  die  Trübung  durch  gelbliche  und  graurötliche 
Farbentöne  in  weiße,  schließlich  grobflockige  Koagulation  über.  Bei  diesem 
Uebergang  kann  man  bei  passend  gewählten  Versuchsbedingungen  ein  der 
Bakterienagglutination  auffallend  ähnliches  Stadium  fixieren,  und  zwar  an  den 
Ausflockungen  in  Leimlösungen  durch  Ammonsulfat.  Wählt  man  die  Kon- 
zentration von  Leim  und  Salz  so,  dass  der  Beginn  der  Fällung  in  das 
Stadium  der  beginnenden  Erstarrung  der  Gelatine  fällt,  so  erkennt  man  die 
zarte  Trübung  unter  dem  Mikroskop  aus  kleinsten  tröpfchenartigen  Bildungen 
zusammengesetzt,  die  Häufchenbildung  zeigen33  (vergl.  Duclaux). 

In  die  Gruppe  dieser  Niederschlagsagglutinätion  zählt  Pauli  auch 
das  prächtige  Phänomen  der  Ringbildung  von  Niederschlägen,  die  Liese- 
gang in  Gallerten  erhalten  hat. 

Auf  Chromsäureleimgallerte  entsteht  durch  einen  Tropfen  Silbernitrat  ein 
System  konzentrischer  Ringe  von  Chromsilber.  Hier  wird  alles  entstehende 
Chromsilber  in  den  Bereich  des  Niederschlagsringes  einbezogen,  so  dass  die 
Gallerte  der  Umgebung  an  Chrom  verarmt;  durch  die  freie  Zone  diffundiert 
Silberlösung  bis  wieder  genügendes  Niederschlagsmaterial  vorhanden  ist;  so 
entsteht  ein  System  konzentrischer  Ringe. 

Das  System  des  Zusammenflockens  einmal  gebildeter  Niederschlags- 
teilchen lässt  sich  auch  bei  der  Krystallb ildung  wahrnehmen;  man 
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kann  beispielsweise  bei  der  Bildung  von  Eiskrystallen  auf  einer  ein- 
seitig behauchten  und  von  der  anderen  Seite  abgekühlten  Glasplatte 
sehr  schön  sehen,  wie  die  Eisblumen  gegen  die  wasserbedeckte  Fläche 
fortwährend  infolge  ihrer  Anziehung  auf  die  nächstliegenden  Teilchen 
stets  von  einem  mehrere  Millimeter  breiten,  völlig  trockenen,  wasser- 
freien Hof  umgeben  bleiben. 

»Es  will  mir  scheinen  als  ob  das  Zusammenflocken  von  feinen  Nie- 
derschlagsteilchen mit  dem  Zusammenfließen  feinster  Tröpfchen  wesens- 
verwandt sei,  also  eine  Art  Oberflächenspannungswirkung  wäre,  wobei 
die  Grenzfläche  von  Flüssigkeit  und  Niederschlag  sich  verkleinert.« 

»Viele  abgeschiedene  Niederschläge  werden  elektrische  Ladungen  haben 
können;  infolge  der  gleichen  elektrischen  Ladung  aller  Flocken  werden 
aber  nur  Abstoßungskräfte  bestehen,  so  dass  keine  die  Fällung  begünstigenden 
elektrischen  Kräfte  vorausgesetzt  werden  können.  Verminderung  der  elek- 
trischen Ladung  wird  die  Agglutination  der  Teilchen  begünstigen.  Im 
Sinne  einer  Umladung  oder  teilweisen  Entladung  von  kolloiden  Teilchen 
(daher  Verstärkung  der  Agglutination)  können  Salzionen  wirken  und  darauf 
wird  wohl  ihre  Rolle  bei  der  Agglutination  in  der  Hauptsache  zu  beziehen  sein.« 

»Einen  Wesensunterschied  zwischen  dem  Zusammenflocken 
feiner  Niederschläge  und  der  Agglutination  von  Bakterien  kann  ich 
nicht  finden  und  eine  jede  Theorie  der  Bakterienagglutination  wird  mit 
dieser  inneren  Verwandtschaft  rechnen  müssen.« 

Diese  Ausführungen  Paulis  beziehen  sich  sowie  die  Duclaux’,  wenn 
man  dieselben  auf  die  Agglutination  anwendet,  mehrweniger  auf  die 
zweite  Phase  derselben,  puf  die  Flocken-  resp.  Haufenbildung. 

Da  ist  es  zweifellos  richtig,  dass  die  Ausflockungen  und  Koagulations- 
erscheinungen von  Kolloiden,  welche  teils  durch  Elektrolyte,  teils  durch 
Kolloide  erfolgen,  viel  Aehnlichkeiten  mit  dem  Vorgänge  bei  der  Agglu- 
tination und  Präzipitation  besitzen. 

Ausfiockungen  von  Kolloiden  durch  Kolloide  hat  Graham34  bereits  an- 
gegeben (Leim  durch  Gummi  arabicum)  und  zwar  fällen  sich  elektrisch  ver- 
schieden geladene  Kolloide  (Hardy35)  aus  ihren  Lösungen  (Lindner  & Picton36)  ; 
nach  Biltz37  besteht  ferner  eine  gewisse  »Aequivalenz«  zwischen  negativem 
und  positivem  Kolloid;  es  sind  innerhalb  gewisser  Grenzen  bestimmte  Mengen 
jeder  Art  von  Kolloid  zur  Fällung  notwendig. 

Die  Analogieen  lassen  sich  bekanntlich  (»anorganische«  Fermente, 
Bredig38)  weit  führen. 


So  werden  Hemmungserscheinungen  der  Ausflockung  bei  kolloidalen  Lösungen 
und  Suspensionen  in  verschiedenen  Kombinationen  sowohl  bei  der  Ausflockung 
durch  Salze,  als  durch  Kolloide  in  ähnlicher  Weise  beobachtet  werden,  wie 
beim  Agglutinoid.  Biltz  fand,  dass  es  nicht  gleichgiltig  ist,  ob  der  Zusatz 
eines  fällenden  Kolloids  auf  einmal  oder  in  Teildosen  erfolge:  zu  große  Mengen 
auf  einmal  zugesetzt  geben  keinen  Niederschlag,  die  halbe  Menge  in  Portionen 
giebt  Niederschläge,  die  sich  auch  im  Ueberschuß  nicht  lösen.  (Neisser  & 
Friedmann39.)  Solche  Ilemmung-serscheinuimen  entwickeln  sich  auch  wieder 


ganz 


analog  wie  in 


der  Agglutininlösung  spontan.  So  sind  solche  Zustände 
auch  bei  den  anorganischen  Solen  bekannt  (Goldsol),  ja  es  kann  die  Hemmung 
sogar  durch  modifizierte  sogar  auf  aktive  Sole  übertragen  werden.  Nach 
Bredig  38  wird  inaktiv  gewordene  Goldlösung  durch  Ammoniak  nicht  mehr  ge- 


fällt; 
die 


Zusatz  der  inaktiven  Lösung  zu  frischer 


sonst  auf  Ammoniak  eintretende  Koagulation. 


aktiver  behindert  auch  hier 
Landsteiner  & Jagic48 
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fanden  in  der  koillodalen  Kieselsäure  eine  Substanz,  welche  Blutkörperchen 
bei  einem  Gehalte  von  0,0005 — 0,0001  pro  Mille  der  Lösung  agglutiniert ; 
die  Absorptionsverhältnisse  sind  dabei  ähnlich  wie  die  von  Eisenberg  & Volk 
für  die  Agglutinine  erhobenen ; unter  Lecithinzusatz  kommt  es  zur  Hämolyse, 
die  durch  zu  große  Mengen  Kieselsäure  gehemmt  wird;  Inaktivierung  der 
Agglutination  bei  längerem  Stehen  oder  nach  Erwärmen  der  Lösung,  fällende 
Wirkung  auf  Blutserum  u.  s.  w.  Die  Autoren  halten  den  kolloidalen  Zustand 
für  den  maßgebenden  Faktor  bei  der  Wirkung  der  aktiven  Serumstoffe. 

Es  verhält  sich  aber  hier  so  wie  mit  anderen  Analogieen  kolloidaler 
Lösungen.  Es  fehlt  die  chemische  Verbindung  der  reagierenden  Körper 
und  die  Spezifizität.  Es  wird  das  Kolloid  ausgefällt,  während  das 
Elektrolyt  in  Lösung  bleibt.  Freilich  wird  neuestens  für  die  Aus- 
fällung durch  Elektrolyte  angenommen,  dass  sie  eigentlich  durch  das 
in  der  Elektrolytlösung  vorhandene  kolloidale  Hydrooxyd  stattfände, 
wie  es  für  die  starkfällenden  Eisenchlorid-  und  Ammoniumlösungen 
bereits  bekannt  war  (Biltz).  Für  den  Agglutinationsvorgang  ist  aber 
als  wesentlich  die  chemische  Bindung  der  beiden  Substanzen  zu  be- 
trachten; in  ihr  haben  wir  wohl  gleichzeitig  die  Ursache  für  die  Spe- 
zifizität des  Vorganges  zu  suchen.  Der  Zusatz  eines  anderen  Serums, 
also  einer  anderen  kolloidalen  Flüssigkeit,  oder,  um  auf  Fischer29 
zurückzukommen,  eines  Globulins  bedingt  noch  keine  Agglutination. 
Es  ist  der  Zutritt  eines  spezifischen  Körpers  im  Agglutinin  notwendig. 
Diese  chemische  Beziehung  ist  aber  eine  andere  als  jene,  welche  in 
einer  gewissen  Art  auch  bei  dem  Ivoagulationsvorgange  Duclaux’  anzu- 
nehmen ist:  Kalksalze  präzipitieren  nicht  alle  koagulablen  Substanzen; 
es  giebt  auch  solche,  welche  besonders  für  Ammoniaksalze  empfindlich 
sind;  die  Kalksalze  präzipitieren  Thonaufschwemmungen,  Ammoniak- 
salze halten  denselben  in  Suspension;  wahrscheinlich  rangieren  hierher 
auch  die  früher  angegebenen,  die  Agglutination  fördernden  und  hem- 
menden Salze  beim  Choleravibrio. 

Es  muss  demnach,  um  auf  die  frühere  Ausführung  zurückzukommen, 
der  Agglutinationsvorgang  zunächst  als  eine  Verbindung  zweier  Körper 
(Eiweißkörper)  unter  gleichzeitiger  Zustandsänderung  fixiert  werden  und 
nicht  als  Zustandsänderung  eines  Körpers.  Als  homologer  Vorgang 
wäre  hierbei  zunächst  an  die  bei  der  Präzipitation  in  analoger  Weise 
stattfindende  Bindung  des  Bakterienkoagulins  und  des  Präzipitins  zu 
einem  neuen  Eiweißkörper  zu  erinnern;  dieser  zeichnet  sich  durch  be- 
sondere Eigenschaften,  hohe  Resistenz  gegen  verdauende  Fermente  aus 
(Pick41).  Welcher  Natur  sind  nun  die  unlöslichen  Eiweißverbindungen, 
unter  welchen  wir  das  Produkt  der  Agglutination  zu  suchen  hätten? 

Hierüber  kann  nun  angeführt  werden,  dass  auf  diesem  zwischen 
Chemie  und  Physik  strittigen  Gebiete  die  Anschauungen  der  verschie- 
denen Autoren  keine  übereinstimmenden  sind;  so  wird  jetzt  für  das 
Säure-  und  Basen  bindungsvermögen  der  Eiweißkörper,  bei  dem  viele 
Autoren  für  eine  echte  Verbindung  zwischen  Säure  und  Eiweißkörper, 
ähnlich  der  Verbindung  zwischen  Säure  und  Ammoniak,  eintraten,  nach 
Galeotti42  wahrscheinlicher,  dass  es  sich  um  einen  Adsorptionsvorgang 
von  Seite  des  Eiweißkörpers  handle,  entsprechend  den  Gesetzen  des 
chemischen  Gleichgewichtes.  Auch  für  die  Verbindungen  der  Eiweiß- 
körper mit  den  Metallen  scheint  die  letztere  Annahme  durch  zahlreiche 
Thatsachen  sicher  gestellt;  so  hat  Zsigmondy43  für  die  Verbindung  des 
kolloidalen  Goldes  mit  Eiweißkörpern  gefunden,  daß  keine  echte  che- 
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mische  stöchiometrische  Verbindung  existiert,  und  Schulz  & Zsigmondy44 
haben  in  einem  löslichen,  in  Mischungen  von  Globulinen  und  kolloidalem 
Gold  erhaltenen  Präparate  einen  schwankenden  Goldgehalt  gefunden. 

Galeotti  hat  auch  für  die  Verbindungen  der  Salze  der  Schwer- 
metalle mit  den  Eiweißkörpern  keine  konstanten  Beziehungen  im  Sinne 


der  Valenztheorie  erhoben;  die  Niederschläge  — die 


sog. 


Metall  albu- 


minate  - — sind  als  leichtere  Bindungen  der  Eiweißkörper  mit  den  Metallen 
nach  veränderlichen  Verhältnissen  anznsehen;  sie  sind  reversibel;  Pauli45 
hält  die  Schwermetallfällung  der  Eiweißkörper  im  Gegensatz  zu  der 
durch  Neutralsalze  für  irreversibel,  die  Zusammensetzung  eines  Nieder- 
schlages hängt  ab  von  der  Zusammensetzung  der  mit  ihm  in  Berührung 
gebliebenen  Lösung  nach  den  thermodynamischen  Gesetzen  der  che- 
mischen Gleichgewichte.  Indem  Sv.  Arrhenius31  für  die  Bindung  der 
Agglutinine  die  Giltigkeit  des  GuLDBERG-WAAGESchen  Gesetzes  erwiesen 
hat,  so  würden  hierzu  analogisierende  Verhältnisse  vorliegen;  nach  den 
Untersuchungen  Eisenbergs46  über  die  Präzipitine  ergeben  sich  dieselben 
Verhältnisse.  Gruber  hat  sich  am  Brüssler  hygienischen  Kongress  auch 
in  dem  Sinne  ausgesprochen. 

Bei  der  Einwirkung  zweier  Eiweißkörper  aufeinander  ist  bei  den 
komplizierten  Verhältnissen  ein  sicheres  Urteil  über  die  Art  der  bei  der 
Ausfüllung  entstandenen  Verbindung  nicht  zu  treffen.  Für  eine  unlös- 
liche Verbindung  der  Deuteroalbumosen  des  Wittepeptons  mit  dem 
Globulin  des  Pferdeserums  nimmt  Kutscher47  und  Bang48  eine  An- 
lagerung der  Allmmose  an  das  Globulin  an  und  konnte  eine  analoge 
chemische  Verbindung  auch  zwischen  Nukleinsäure  und  Albumosen  er- 
zielen, indem  er  zu  einer  Sodalösung  von  Thymol-Nukleinsäure  tropfen- 
weise Wittepeptonlösung  zufügte;  die  entstandene  Fällung  soll  durch  den 
Eintritt  der  Albumosen  in  das  nukleinsaure  Na  unter 
drängung  desselben  entstehen. 


gleichzeitiger  Ver- 


Kossel49  hat  festgestellt,  dass  die  Protamine  stark  eiweißfällende  Eigen- 
schaften, sowohl  für  koagulierbare  Eiweißkörper  als  auch  für  Albumosen  be- 
sitzen; auch  hier  entsteht  eine  Protamin -Eiweißverbindung  (Ilistone  nach 
Kossel).  Aehnliches  haben  Bang  & Kossel50  auch  für  die  Histone  gefunden; 
setzt  man  Blutserum  eine  neutrale  llistonlösung  zu,  so  erhält  man  einen  reich- 
lichen Niederschlag,  eine  Ilistoneiweißverbindung,  analog  einer  Nukleoproteid- 
verbindung.  Endlich  wurde  jüngst  von  Mörner51  gefunden,  dass  der  globulin- 
artige  Eiweißkörper  des  Barschrogens,  der  Percaglobulin  mit  dem  Ovomucoid  und 
anderen  Glykoprotei'den  in  Neutralsalzen  unlösliche  Verbindungen  eingeht;  das 
Percaglobulin  besitzt  übrigens  auch  agglutinative  Wirkungen  auf  Blutkörper- 
chensuspensionen. 


Von  diesen  unlöslichen  Eiweißverbindungen  verschieden  scheinen  in 
Bezug  auf  die  Art  ihres  Entstehens  jene  Niederschläge  zu  sein,  welche 
auf  Zusatz  gewisser  Fermente  entstehen.  Pick41  hat  bereits  auf  die 
Aehnlichkeit  der  Bakterienagglutination  mit  solchen  Körpern  aufmerksam 
gemacht  und  vermutet  in  den  Koagulosen  Kurajeffs52,  zu  denen 
sich  noch  die  Pia  st  eine  Sawjatows53  gesellen,  verwandte  Körper. 
Fügt  man  nämlich  zu  Pepsin-  oder  Trypsinverdauungsprodukten  be- 
stimmter Eiweißkörper  (Fibrin,  Myosin,  Kasein)  eine  geringe  Quantität 
Lab,  so  entsteht  nach  einiger  Zeit  ein  flockiger  oder  gallertiger  Nieder- 
schlag — Plastein,  ebenso  durch  Papayotin  die  Koagulosen.  Diese 
Körper  sind  gegen  die  Verdauungsfermente  ebenso  unempfindlich  wie  die 
Präzipitate  der  Bakterienkoaguline  nach  Pick.  Es  wäre  möglich,  dass 
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durch  den  Lebensprozess  der  Bakterien  in  denselben  Produkte  gebildet 
würden,  die  ausschließlich  mit  den  adäquaten  Produkten  des  Immun- 
serums unter  Plastein-  oder  Koagul osebildung  ähnlichen  Verbin-  J 
düngen  reagieren.  Die  Niederschläge  stellen  nach  den  Autoren  Albu- 
mosen  dar,  welche  einen  Verwandlungsprozess  erfahren  haben,  indem 
sie  gerinnbare  Eiweißkörper  geworden  sind. 

Mit  der  Annahme  einer  derartigen  Veränderung  der  agglutinablen 
Substanz  durch  das  Agglutinin  würden  die  Versuche  von  Bechhold60, 
von  Neisser  & Friedmann59  im  Einklänge  stehen,  welche  zeigen,  , 
dass  Agglutininbakterien  (salzfreie  Aufschwemmungen  in  1 : 250  hoch- 
wertigen Typhusimmunserum)  sich  den  Salzen  und  dem  elektrischen 
Strome  gegenüber  anders  verhalten,  als  normale  Bakterien,  indem  sie  * 
nun  durch  einwertige  und  zweiwertige  Rationen  gefällt  werden;  CINa,  1 
welches  normale  Bakterien  in  keiner  Konzentration  zu  fällen  vermag, 
fällt  bekanntlich  (Bordet,  Joos  u.  s.  w.)  Agglutininbakterien  in  mini- 
malen Mengen.  Während  normale  Bakterien  wie  alle  echten  Suspen- 
sionen nach  der  Anode  wandern,  werden  Agglutininbakterien  durch 
den  elektrischen  Strom  ausgeflockt  (agglutiniert). 

Für  einen  großen  Teil  der  Verbindungen  von  Eiweißkörpern  er- 
scheint es  einstweilen  noch  nicht  sicher  erwiesen,  in  welche  Kategorie 
von  Niederschlagsbildungen  dieselben  gehören,  ob  sie  den  chemischen 
zuzurechnen  sind,  oder  ob  für  ihr  Entstehen  physikalische  Vorgänge 
maßgebend  sind,  wie  sie  in  der  Aenderung  der  Molekularattraktion,  Ver- 
minderung der  Oberflächenspannung,  den  dabei  eventuell  auftretenden 
elektrischen  Kräften  oder  Diffusionsvorgängen  bestehen  können.  Nur  für 
das  Präzipitat  der  Milch  durch  Laktoserum,  welches  in  Analogie  mit  den 
Bakterienpräzipitaten  als  Verbindung  von  Eiweißkörpern  zu  betrachten 
ist,  läge  die  Beobachtung  Bordets  vor,  der  denselben  Ablauf  der  Er- 
scheinung beobachtete,  wie  bei  der  Milchgerinnung,  die  Niederschlags- 
bildung daher  auf  Störung  der  Molekularattraktion  bezieht. 

Durch  Einwirkung  von  Alkohol,  Säuren  und  anderem  werden  die 
Bakterien  so  verändert,  dass  sie  für  verschiedene  Ausflockungsmittel 
zugänglicher  werden  und  sich  nach  Beciihold60  als  Uebergänge  zu 
Agglutininbakterien  darstellen. 

Ohne  nähere  Berücksichtigung  der  chemischen  Phase  wurden  für  die 
Agglutination  außer  von  Bordet  noch  physikalische  Theorieen  aufgestellt; 
Wright54  nimmt  in  einer  infolge  Bildung  eines  neuen  Körpers  in  der 
Bakteriensubstanz  geänderten  elektrischen  Leitfähigkeit  »Elektrotaxis- 
theorie«  die  Ursache  für  die  Verklumpung  an. 

Eine  Beziehung,  meint  Wright,  konnte  bestehen,  wenn  man  die  Annahme 
macht,  dass  die  chemische  Verbindung,  welche  zwischen  dem  Agglutinin  und 
der  agglutinablen  Substanz  des  Bakterienprotoplasmas  entsteht,  von  einer 
solchen  Natur  ist,  dass  sie  die  Beziehung  zwischen  der  Leitungsfähigkeit  der 
suspendierten  Partikel  und  der  Flüssigkeit,  in  der  dieselben  suspendiert  sind, 
ändert. 

. < 

Analog  hält  Bredig  den  Elektrizitätsausgleich,  welcher  beim  Mischen 
entgegengesetzt  geladener  Kolloide  stattfindet,  für  die  Ursache  der  Sedi- 
mentierung;  nach  Spring  (1.  c.)  würde  .die  Schnelligkeit  der  Ueber- 
tragung  der  Ionen  mit  dem  Auftreten  der  Flocken  im  Verhältnisse  stehen; 
die  Pseudosolution  (Mastix)  verhält  sich  gegenüber  einer  Salzlösung  wie 
eine  Membran;  schichtet  man  die  Mastixlösung  über  eine  Lösung  von 
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schwefelsaurem  Kupfer,  so  zersetzt  sich  das  Salz  und  man  findet  die 
Schwefelsäure  in  den  oberen  Schichten. 

Myers  23  erkennt  für  die  Agglutination  der  Blutkörperchen  außer  der 
ersten  Phase  des  chemischen  Verganges  eine  zweite,  in  welcher  infolge  des 
Entstehens  einer  unlöslichen  Verbindung  im  Blutkörperchen  eine  veränderte 
Oberflächenspannung  eintritt,  der  zufolge  die  Körperchen  sich  aggregieren, 
wie  Teilchen  in  einer  sie  nicht  benetzenden  Flüssigkeit, 

Leduc55  supponiert  in  geänderten  osmotischen  Verhältnissen  und  Diffusions- 
vorgängen die  Kräfte  für  die  Gruppierung  der  Teilchen,  ähnlich  wie  für  die 
Krystallisationszentren. 

And.  Craw  56  hält  die  erste  Phase  der  Agglutination  vielfach  ähnlich  den 
Vorgängen  der  Absorption  und  des  Färbeprozesses,  die  zweite  Phase  wäre  der 
Effekt  von  Absorption  und  Oberflächenspannung. 

Auf  Aenderungen  der  Oberflächenspannung  als  mögliche  Ursache  der 
Haufenbildung  hat  Brunton57  mit  einem  Demonstrationsversuch  aufmerk- 
sam gemacht,  welchen  er  1899  dem  Physiologenkongresse  in  London 
und  der  physiologischen  Sektion  am  internationalen  medizinischen  Kon- 
gresse in  Paris  vorgetührt  hat. 

Giebt  man  mit  harter  Seife  bestrichene  Zündhölzchen  in  einen  flachen 
Wasserbehälter  (ähnlich  den  photographischen  Tassen  oder  solchen  für 
Sterilisierung  von  chirurgischen  Instrumenten),  dessen  Wasser  mit  Lackmus  blau 
gefärbt  ist,  so  schwimmen  die  Hölzchen  ohne  Anordnung;  säuert  man  das 
Wasser,  so  treten  sie  in  der  roten  Flüssigkeit  zu  Haufen  zusammen;  macht 
man  das  Wasser  durch  Zusatz  von  Kali  causticum  wieder  alkalisch,  so 
bleiben  die  mit  dem  Finger  auseinandergedrängten  Hölzchen  wieder  ganz 
indifferent;  ähnlich  präparierte  runde  Korkscheiben  mit  einem  Schrotkorn  be- 
lastet, können  in  demselben  Versuche  die  Agglutination  von  roten  Blutscheiben 
versinnlichen.  Hier  wurde  die  ( fberflächspannung,  diezwischen  den  gigantischen 
Partikeln  mit  dem  Seifenüberguss  bestand,  durch  die  mit  den  Säuren  ent- 
standene Unlöslichkeit  der  Seife  geändert;  die  saure  Flüssigkeit  benetzt  die 
Oberfläche  nicht  mehr,  daher  Zusammentreten  der  Partikel. 


Es  bestehen  mithin  für  den  Mechanismus  des  elementaren  Vorganges 
bei  der  Agglutination  verschiedene  Annahmen.  Leider  haben  wir  kein 
absolutes  Maß  für  die  Menge  des  Agglutinins,  die  im  Serum  vorhanden 
ist;  so  lange  machen  die  außerordentlichen  Verdünnungen,  in  welchen 
ein  Serum  noch  wirksam  sein  kann  (1  : 100000),  gewisse  Schwierig- 
keiten, ob  da  auch  immer  chemische  Verbindungen  stattfinden,  und  lassen 
die  Frage  zu,  ob  nicht  Fällungen  nach  Art  der  Ausfällung  von  Kol- 
loiden allein  den  Mechanismus  ausmachen  könnten;  Lei  den  Präzipitinen 
lässt  sieb  das  Immunserum  nicht  stark  verdünnen,  [das  Präzipitat  stammt 
größtenteils  aus  demselben;  bei  der  Agglutination  lässt  sich  aber  das 
Immunserum  enorm  verdünnen.  Allerdings  wäre  es  möglich,  dass  bei 
den  Bakterien  als  relativ  großen  Teilchen  bereits  durch  geringfügige 
Zusammenlagerung  mikroskopisch  sichtbare  Flockenbildung  auftritt, 
während  bei  den  feinsten  Partikeln  der  kolloidalen  Lösungen  (z.  B. 
Bakterienextrakt),  die  mikroskopisch  nicht  sichtbar  sind,  bei  demselben 
Grade  von  Koagulation  sich  eben  erst  mikroskopisch  wahrnehmbare 
Aggregate  bilden,  die  makroskopisch  noch  keine  Niederschlagsbildung 
erkennen  lassen.  Bei  großen  Agglutininmengen  könnten  außerdem  auch 
Eiweißniederscbliige  nach  Art  der  Präzipitine  entstehen.  Wenn  nicht 
die  Spczifizitiif  der  Erscheinung  chemische  Vorgänge  verlangen  würde, 
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so  ließe  sich  nicht  ausschließen,  dass  nur  die  Störung  des  molekularen 
Gleichgewichtes  neben  Niederschlagsbildungen,  die  in  ihrem  Wesen  auf 
dieselbe  Ursache  zurückzuführen  sind,  hei  der  Agglutination  vorhanden 
sein  könnten.  Landsteinnr  & Jagic61  vermuten  in  der  mehr  oder 
minder  sauren  oder  basischen  Beschaffenheit  der  Kolloide  einen  Grund 
für  die  spezifischen  Beziehungen  der  Immunkörper. 

Ich  möchte  auf  die  eigentümliche  helle  Zone  in  Präparaten  der  agglu- 
tinierten  Typhusbazillen  bei  Geißelfärbung  (Fig.  2)  zurückkommen;  in 
ihrer  Ausdehnung  könnte  dieselbe  den  Löwrrschen  Niederschlägen  ent- 
sprechen, um  so  mehr  als  man  auch  um  einzelne  Bazillen  eine  solche 
viel  kleinere  sehen  kann;  a priori  erscheint  es  nur  merkwürdig,  dass 
ein  derartiger  Eiweißniederschlag  durch  das  Silbernitrat  nicht  gefärbt 
werden  sollte;  es  drängt  sich  daher  unwillkürlich  die  bereits  bei  Be- 
trachtung der  Erscheinung  sich  entwickelnde  Vorstellung  stärker  auf,  dass 
die  helle,  leere  Zone  die  Folge  einer  Verdünnung  am  Substanzgehalt 
sei,  sie  erinnert  an  die  LiESEGANGSchen  Kreise  und  an  die  trockene, 
wasserfreie  Zone  in  der  nächsten  Nähe  der  Eisblumen  von  Paulis  Be- 
trachtung. Die  weitere  Verfolgung  der  Erscheinung  dürfte  eine  sicherere 
Deutung  erlauben,  als  es  dermalen  möglich  ist.  Auf  die  Löslichkeits- 
verhältnisse und  Diffusionsvorgänge  habe  ich  bereits  hei  der  Nieder- 
schlagstheorie aufmerksam  gemacht.  Ich  möchte  zur  Illustration  einen 
makroskopischen  Demonstrationsversuch  von  P.  E.  Pick  & Obermater 
anführen;  wenn  man  Edestinkrystalle  in  eine  mit  Wasser  gefüllte 
Epprouvette  einträgt,  so  bleiben  dieselben  suspendiert;  auch  hei  Zusatz 
von  Edestinimmunserum  tritt  keine  Veränderung  ein;  setzt  man  aber 
einen  Tropfen  Lauge  zu,  so  tritt  Agglutination  der  bisher  supendierten 
Kryställchen  ein.  Das  im  Wasser  unlösliche  Edestin  wird  bei  schwach 
alkalischer  Reaktion  löslich,  nun  kommt  es  zur  Bindung  löslichen 
Edestins  mit  seinem  Antikörper  und  tritt  Verklumpung  der  Krystalle 
ein.  Inwiefern  vielleicht  Löslichkeits-  und  Diffusionsverhältnisse  für 
die  erste  Phase  der  Agglutination  von  Bedeutung  sein  können,  wurde 
gelegentlich  der  Besprechung  der  großen  Unterschiede  in  der  Agglu- 
tinationsfähigkeit bereits  besprochen  (Kap.  V »Spezifizität«)  und  sei 
dahin  verwiesen. 

Die  vielleicht  etwas  weitläufig  gewordene  Uebersicht  über  die  theo- 
retische Frage  nach  dem  Mechanismus  der  Agglutination  dürfte  aber 
den  Schluss  erlauben,  dass  wir  es  bei  derselben  und  wohl  auch  bei  den 
Präzipitinen  mit  Vorgängen  zu  thun  haben,  die  teils  denen  hei  der  Ei- 
weißfällung, teils  solchen  von  Suspensionen  und  kolloidalen  Lösungen 
angehören,  zu  welchem  Schluss  auch  Neisser  & Friedmann59  auf  Grund 
ihrer  Studien  über  Ausflockungserscheinungen  gekommen  sind,  so  dass 
der  hei  der  einfachen  Betrachtung  des  Phänomens  gemachte  Ausspruch 
Gruber  & Durhams58  »die  Bakterien  werden  durch  die  Agglutinine 
ausgefällt«  (sedimentiert)  dem  Wesen  des  Vorganges  nähergekommen 
ist,  als  die  von  denselben  Autoren  angenommene  Erklärung,  welche 
dem  Phänomen  den  Namen  gegeben  hat. 
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X«  Agglutination  durch  chemische  Substanzen. 

In  der  ersten  Zeit  nach  der  Entdeckung*  der  Agglutination  fahndete 
man  nach  Substanzen,  welche  dieselbe  Erscheinung  in  Bakterienkulturen 
hervorzubringen  imstande  sind,  teils  um  das  Wesen  des  Phänomens 
ergründen  zu  können,  teils  auch  um  auf  diese  Weise  die  wirksame 
Substanz  des  Typhusserums  eruieren  zu  können  oder  endlich  um 
chemische  Substanzen  zu  finden,  die  eine  spezifische  Wirkung  auf  ge- 
wisse Mikroben  hätten  und  dadurch  zur  Diagnose  verwendbar  wären. 
Gefördert  wurde  der  Gedanke  durch  die  von  Bordet,  Widal  & Sicard, 
Durham  erkannte  Thatsache,  dass  auch  durch  Erwärmen  auf  58 — 60°  C 
abgetötete  Typhusbazillen  agglutiniert  werden. 

Blachstein1  fand  im  Chrysoidin  eine  Substanz,  welche  nach  seiner 
Angabe  nur  echte  Cholera vibrion an  agglutiniere;  Engels  2 konnte  dies  nicht 
bestätigen,  da  er  keine  spezifische  Aktion  erhielt.  Eingehend  beschäftigte 
sieh  mit  der  Frage  Malvoz  3.  Zahlreiche  Substanzen,  welche  Koagulation 
erzeugen,  agglutinieren  auch;  an  der  Spitze  derselben  stehen  Formalin, 
Sublimat  (0,7  auf  1000  die  Verdünnung  bei  der  Oesenmethode  mitgerechnet 
0,7  auf  2000),  Sauerstoffwasser,  starker  Alkohol  (zu  gleichen  Teilen  zur 
Bazillenemulsion).  Malvoz  negiert,  dass  Karbolsäure  und  Chloroform 
agglutinieren,  auch  nicht  Milchsäure  oder  die  schweren  Säuren,  wohl 
aber  Salicylsäure.  Kach  Malvoz  geben  Formalin  und  Sauerstoffwasser 
(beide  äa  mit  einer  Bazillenaufschwemmung  in  destilliertem  Wasser)  spe- 
zifische Reaktion  auf  Typhusbazillen,  gar  keine  auf  Colibazillen,  so  dass 
Malvoz  derselben  einen  differential -diagnostischen  Wert  beilegt.  L. 
Beco 4 widerspricht,  indem  das  Formol  nicht  spezifisch  Typhusbazillen 
agglutiniert,  da  es  ferner  manche  Eberthstämme  nicht  beeinflusst,  dabei 
aber  manche  Colibazillen  und  Darmbakterien  agglutiniert.  Auch  Lam- 
botte  & Bossaert5  fanden,  dass  das  Formalin  unter  gewissen  Be- 
dingungen Typhusbazillen  gegenüber  Coli  und  Paratyphus  allein  agglu- 
tiniere und  die  Reaktion  insofern  eine  praktische  Bedeutung  haben 
könnte  als  Bazillen,  die  vom  Formol  nicht  agglutiniert  werden,  gewiss 
keine  Typhusbazillen  seien.  Diese  Annahme  wird  jedoch  von  Remy6, 
ebenso  von  Widal  & Nobecourt7  abgewiesen. 

Bossaert8  erklärt,  dass  Sublimat  1 : 1000  allerdings  viele  Vibrionen 
agglutiniere , Choleravibrionen  aber  nicht  und  kommt  zu  dem  Schlüsse, 
dass  es  keine  chemische  Substanz  gebe,  die  ausschließlich  den  Cholera- 
vibrio agglutiniert,  wie  das  spezifische  Serum.  Sehr  aktiv  findet  Malvoz 
Saffranin  und  Vesuvin,  indem  Lösungen  von  1 : 1000  klassische  Agglu- 
tination hervorrufen,  selbst  3 Tropfen  einer  solchen  Lösung  zu  1 ccm 
Bazillenaufschwemmung  erzeugen  Sedimentierung;  1 ccm  der  Lösung 
zu  9 ccm  Ochsenserum  geben  demselben  die  Fähigkeit  Typhusbazillen 
zu  agglutinieren.  Diese  starke  Verdünnung,  welche  hier  noch  wirksam 
ist,  findet  Malvoz  analog  einem  Typhuskrankenserum ; das  Rinderserum 
für  sich  besitzt  ebensowenig  als  die  Saffraninlösung  1 : 10000  die 
Fähigkeit  Typhusbazillen  zu  agglutinieren.  Saffraninrinderserum  verhält 
sich  wie  ein  Typhusserum  auch  noch  insofern,  als  es  Colibazillen 
nicht  agglutiniert.  Malvoz  erinnert  endlich,  dass  die  Diazoreaktion 
Ehrlichs  von  der  Zersetzung  aromatischer  Amine  durch  Salpetersäure 
herrührt,  wobei  gefärbte  Diazokörper  entstehen;  wo  nun  das  Blut  der 
Typhuskranken  solche  komplexe  Körper  enthält,  die  leicht  in  Diazo- 
körper zerfallen,  und  das  Vesuvin,  welches  Typhusbazillen  so  leicht 
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agglutiniert,  ein  Azokörper  ist,  hält  Malvoz  es  für  möglich,  dass  solche 
Substanzen  die  agglutinierenden  Stoffe  des  Krankenserums  wären. 
R.  Kraus  & W.  Seng9  haben  nun  gezeigt,  dass  diese  künstliche  Agglu- 
tination auf  der  Bildung  von  Niederschlägen  und  Gerinnungen  beruht, 
namentlich  von  Eiweißkörpern,  und  dass  die  Bakterien  in  diese  Nieder- 
schläge eingeschlossen  werden.  Suspensionen  von  Tusche  in  Wasser, 
Ultramarin  oder  Zinnober  in  Bouillon  zeigen  lebhafteste  Molekular- 
bewegung; bei  Zusatz  von  Alkohol  zur  Tusche,  von  Chrysoidin,  Salpeter- 
säure, Natronlauge  zur  Zinnoberaufschwemmung  sistiert  die  Molekular- 
bewegung und  Haufen  aus  den  suspendierten  Körperchen  kommen  rasch 
zur  Entwicklung,  im  Epprouvetten versuch  tritt  bockige  Sedimentierung 
ein.  Dieselbe  Beeinflussung  der  Molekularbewegung  erfahren  Bakterien- 
sporen  bei  der  Agglutination  (Halbax). 

Schwemmt  man  Zinnober  statt  in  Bouillon  in  Kochsalzlösung  auf, 
so  entstehen  bei  Zusatz  von  Alkohol,  Chrysoidin  u.  s.  w.  keine  Nieder- 
Schläge,  weil  diese  Substanzen  in  der  CINa-Lösung  keine  Fällung  lier- 
vorrufen;  Chrysoidin,  Salpetersäure,  Natronlauge  erzeugen  für  sich 
Niederschläge  in  der  Bouillon,  ob  nun  Bakterien  darin  suspendiert  sind 
oder  nicht;  in  ersterem  Falle  werden  dieselben  mitgerissen.  Tusche 
wird  auch  aus  der  wässerigen  Aufschwemmung  mit  Alkohol  nieder- 
geschlagen, was  mit  seinem  Gehalt  an  Gummi  Zusammenhängen  dürfte. 
Eine  Typliusbouillon  kann  durch  Natronlauge  (Kretz10)  unter  Bildung 
wolkiger  Niederschläge  geklärt  werden.  Außer  Säureu,  Alkalien  und 
Salzen  erzeugt  auch  Satfranin  in  der  Bouillon  Niederschläge.  Kraus 
& Seng  haben  aus  diesen  und  ähnlichen  Versuchen  geschlossen,  dass 
die  künstliche  Agglutination  durch  das  Entstehen  von  Niederschlägen 
bedingt  sei.  Dieser  Annahme  widersprechen  auch  nicht  die  von 
Hinterberger  11  bei  der  Satfranin-  und  Vesuvinagglutination  von  Typhus- 
bazillen an  ihren  Geißeln  erhobenen  Veränderungen;  während,  wie 
bereits  mehrfach  erwähnt,  bei  der  echten  Agglutination  durch  ein  Typhus- 
immunserum  die  Geißeln  gar  keine  Abweichung  in  ihrem  Aussehen 
zeigen,  finden  sich  bei  Agglutination  durch  Vesuvin  zahlreich  abge- 
rissene, kreisförmige  Stücke  darstellende  Geißeln;  unter  der  Anwendung 
des  Saffranins  erscheinen  sie  in  kürzeren,  steileren  Wellen,  mehr  an  den 
Bakterienkörper  herangezogen ; ich  danke  Dr.  Alex.  Hinterbergek  ein 
derartiges  Präparat,  dessen  Photogramm  von  11.  Hinterberger  ver- 
fertigt in  Fig.  3 reproduziert  erscheint;  auf  demselben  ist  das  eigen- 
tümliche Verhalten  der  Geißeln  in  charakteristischer  Weise  zu  sehen; 
sie  machen  den  Eindruck,  als  ob  sie  in  einem  dichteren  Medium  fest- 
gehalten wären. 

Die  Anzahl  der  Substanzen,  die 
können,  ist  noch  nicht  erschöpft. 

Sabuazks  & Bhengues12  fanden  als  solche  wirksam;  Chininsalze,  Anti- 
pyrin,  schwefelsaures  Atropin,  salioyl-,  kakodyl-  und  doppelkohlensaures 
Natron,  Brom,  Jodkali,  salzsaures  Morphin,  Chloralhydrat,  Borsäure,  Phenol, 
Digitalis  infusum,  Lösungen  von  Gelatine,  Glycerin,  verschiedene  Organsäfte, 
darunter  Hoden-,  Ovarium-,  Schilddrüsen-  und  Lungensaft. 

Was  den  letzteren  anbelangt,  so  fand  Deutsch13  im  Lungengewebe, 
das  einzige  Organ,  welches  immer  einen  Gehalt  von  Agglutinin,  aber 
kein  spezifisches  aufweist;  dasselbe  ist  gleichzeitig  ziemlich  widerstands- 
fähig gegen  höhere  Temperaturen.  Auf  die  W irkung  von  Kolloiden,  an 
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Agglutination  von  Choleravibrionen  durch  10^  Gummilösung,  10^ 
Eibischdekokt , 2%  Stärkekleister  zurückzuführen  sein,  die  Trumpp14 
auch  noch  in  lOproz.  Verdünnung  hervorrufen  konnte;  die  Wirkung  der 
Gummilösung  übertrifft  die  der  anderen  Substanzen;  sie'  ist  nicht  spezi- 
fisch, auch  Typhusbazillen  werden,  wenn  auch  nicht  im  selben  Maße 
zur  Verklumpung  gebracht. 

Landsteiner  & Jagic15  fanden  auch  anorganische  Kolloide  (Kiesel- 
säuregelatine) auf  rote  Blutkörperchen  wirksam;  eine  2,5  proz.  Auf- 
schwemmung von  Kaninchenblutkörperchen  wird  noch  bei  einem  Gehalte 
von  0,005 — O,OOl°/00  der  Lösung  an  Kieselsäure  agglutiniert ; Sieg- 
fried16 fand  kieselsaures  Natrium  bei  0,1  %0  wirksam;  Spermatozoen 
werden  nach  Landsteiner  & Jagic  durch  sehr  geringe  Konzentrationen 
agglutiniert  und  gelähmt.  Typhusbazillen  werden  jedoch  durch  die 
Kieselsäure  selbst  in  starken  Konzentrationen  nicht  agglutiniert.  Endlich 
wäre  die  Galle  zu  nennen,  welche  nach  Köhler17  ohne  bestehende 
Typhusinfektion  bei  konzentrierter  Beschaffenheit  manchmal  Typhus- 
bazillen agglutiniert;  er  fand  auch  Gallenbestandteile  und  zwar  Taurochol- 
säure  (sowohl  in  Klümpchen  eingetrocknete  lOproz.,  als  die  gepulverte 
lOproz.)  zeitweise  von  einer  deutlichen  Einwirkung  auf  Typhusbazillen. 
Die  mehrfach  bei  Icterus  beobachtete  Agglutinationskraft  des  Sen\ms 
ist  Köhler  geneigt,  darauf  zu  beziehen,  da  auch  manchmal  die  intra- 
venöse Injektion  von  taurocholsaurem  Natron  beim  Hunde  eine  Agglu- 
tinationsfähigkeit des  Blutserums  zur  Folge  hatte;  doch  giebt  es  viel  mehr 
Anhaltspunkte  dafür,  dass  es  sich  bei  der  Agglutination  des  Blutserums 
Ikterischer  um  eine  echte  Agglutination  resp.  bezüglich  der  Typhus- 
bazillen um  eine  Mitagglutination  (vergl.  S.  693)  handelt. 

Aus  der  großen  Verschiedenheit  der  Körper,  die  das  Bild  der  Agglu- 
tination hervorrufen  können,  erscheint  es  bereits  wahrscheinlich,  dass 
der  Mechanismus  dieser  »künstlichen«  Agglutination  ein  sehr  verschie- 
dener ist:  Niederschlagsbildungen  in  der  Flüssigkeit,  Veränderungen 
(Niederschläge)  der  Bakterien,  Veränderungen  der  umgebenden  Flüssig- 
keit hinsichtlich  der  Oberflächenspannung,  Einwirkung  von  Salzen, 
kolloidaler  Stoffe  und  dadurch  Störung  der  Molekularattraktion  u.  s.  w., 
denn  die  Niederschlagsbildung  hängt  mit  Oberflächenspannung  auch  dann 
zusammen,  wenn  der  feste  Körper  nicht  die  Niederschlagsquelle  ist. 

Die  systematischen  Untersuchungen  von  Neisser  & Friedmann18, 
von  Bechhold  19,  aus  der  jüngsten  Zeit,  ergaben,  dass  Bakteriensuspen- 
sionen sich  im  allgemeinen  wie  Suspensionen  feinster  Teilchen  verhalten; 
so  wandern  die  Bakterien  im  elektrischen  Kraftfelde  nach  der  Anode 
und  können  durch  gewisse  Salze  und  Kolloide  ausgeflockt  werden;  so 
werden  sie  durch  kolloidales  Eisenoxyd  und  durch  basische  Anilinfarben 
sedimentiert.  Dabei  verhalten  sich  dieselben  wie  Eiweißkügelchen, 
indem  ihre  Suspensionen  nämlich  wie  die  Eiweißkörper  durch  Leicht- 
salze, durch  ein-  und  zweiwertige  Kationen  mit  höherer  Zersetzungs- 
spannung nicht  ausgeflockt  werdeo,  wohl  aber  durch  Salze  der  Schwer- 
metalle, schwefelsaures  Kupfer,  Kupferchlorid,  Kupfer-  und  Bleinitrat, 
sowie  durch  Fe2(S04)3  und  A12(S04)3  bereits  in  minimalen  Mengen;  wie 
Eiweißkörper  werden  sie  auch  durch  Nicht-Elektrolyte,  wie  Alkohol, 
Formalin  ausgefällt.  Damit  findet  die  nicht  spezifische  Bakterien- 
agglutination vielfach  ihre  Erklärung,  indem  sie  den  Ausflockungen 
feiner  suspendierter  Teilchen  und  Niederschlägen  und  zwar  solchen  von 
Eiweißnatur  zuzuzählen  ist. 
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Erklärung  <ler  Tafel. 

Fig.  1.  Typhusbazillen  in  1 :400  mit  Wasser  verdünntem  Blutserum.  Vergr.  1 : 1000 
linear. 

Fig.  2.  Typhusbazillen  durch  1:400  verdünntes  Typhuspferdeimmunserum  agglu- 
tiniert.  Dieselbe  Vergr. 

Fig.  3.  Typhusbazillen  durch  Saffraninlösung  1:1000  agglutiniert.  Dieselbe  Vergr. 
Sämtliche  Präparate  von  Dr.  A.  C.  11  interberger  nach  der  Methode  van 
Eruiengem  modif.  II interberger  hergestellt. 

Fig.  4.  Agglutinierte  Streptokokken,  aus  Moser  & v.  Pirquet,  »Zur  Agglutination 
d.  Streptokokken«,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  34. 

Fig.  5.  Agglutination  v.  Typhusbazillen,  schwache  Vergr.,  25  linear. 

Fig.  6.  Agglutination  v.  Typhusbazillen  im  Reagenzröhrchen,  Flockenbildung  in 
linkss.  Röhrchen.  1 _>  nat.  Größe. 

Fig.  7.  »Fadenreaktion«  lOstiindige  Kultur  v.  Typlmsb.  Vergr.  1 : 250  linear. 
Photogramme  zu  Fig.  5,  6 u.  7 von  Prof.  Kretz,  Wien. 
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Die  Vererbungsfrage  in  der  Immunitätslehre. 

Von 

Professor  J.  Morgenroth 

in  Frankfurt  a.  M. 


Die  Vererbungsfrage,  welche  sich  mit  der  Entdeckung  der  Antikörper 
gleichsam  von  selbst  aufrollte,  musste  durch  die  Uebersichtlichkeit  des 
Problems  und  die  anscheinend  klarliegenden  Wege  zu  seiner  Lösung 
auf  die  Forscher,  welche  die  neuen  Erscheinungen  unter  allgemein 
biologischen  Gesichtspunkten  betrachteten,  einen  mächtigen  Reiz  ausüben. 
Schien  doch  hier  ein  aussichtsreiches  Gebiet  eröffnet  zu  sein,  auf  dem 
sich  die  grundlegende  Frage  nach  der  Vererbung  erworbener  Eigen- 
schaften bearbeiten  ließ.  Gegenüber  den  verhältnismäßig  groben  Ein- 
griffen, die  bis  dahin  zu  den  negativ  verlaufenden  Experimenten  in 
dieser  Richtung  benutzt  wurden,  handelte  es  sich  hier  um  eine  äußerst 
subtile  Beeinflussung  des  tierischen  Chemismus,  deren  erbliche  Ueber- 
tragung  auf  die  Nachkommenschaft,  welchen  Mechanismus  man  auch 
hierfür  zu  Grunde  legen  wollte,  den  groben  morphologischen  Verän- 
derungen früherer  Versuche  gegenüber  leichter  vorstellbar  war.  Hierzu 
kam  wohl  auch  noch  die  Ueberlegung,  dass  eine  auf  den  ersten  Blick 
so  eminent  zweckmäßige  Veränderung,  wie  sie  das  Eintreten  der  anti- 
toxischen oder  antibakteriellen  Immunität  darstellt,  ein  Objekt  für  die 
Thätigkeit  der  natürlichen  Auslese  sein  konnte,  und  dass  die  mannig- 
fachen Erscheinungen  der  natürlichen  Immunität  als  aus  der  Vererbung 
der  erworbenen  Immunität  durch  natürliche  Zuchtwahl  entstanden  ge- 
dacht werden  konnten.  Die  natürliche  Immunität,  die  sich  als  ein  Art- 
charakter von  erheblicher  Konstanz  manifestierte,  bot  ja  als  solche  dem 
Experiment  keine  genügenden  Angriffspunkte.  Wenn  gewisse  Infektions- 
krankheiten, wie  z.  B.  die  Masern,  die  Syphilis,  das  gelbe  Fieber  bei 
lange  durchseuchten  Völkern  die  Bösartigkeit  eingebüßt  haben,  die  sie 
bei  bis  dahin  unberührten  Gruppen  entfalten,  so  könnte  es  sich  hier  um 
den  Ausdruck  einer  durch  Zuchtwahl  gesteigerten  erworbenen  Immu- 
nität handeln.  Allerdings  kann  hier,  wie  Ziegler*)  ausführt,  auch 
eine  Auslese  vorliegen,  die  nur  die  Variationen  der  natürlichen  Immu- 
nität zum  Gegenstand  hat,  indem  die  Glieder  empfänglicher  Familien 
ausstarben,  die  widerstandsfähigen  Familien  sich  dagegen  erhalten  und 
resistenteren  Generationen  Ursprung  gegeben  hatten. 

*)  Ziegler,  Beiträge  zur  pathol.  Anat.  u.  Physiol.,  1886,  Bd.  1. 
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Die  folgende  Darstellung  wird  zeigen,  dass  das  Eindringen  in  die 
Yererbungsfrage  von  der  Seite  der  Immunitätslehre  lier  von  dem  erwar- 
teten Erfolg  nicht  begleitet  war. 

Die  Immunität  der  Nachkommen  immuner  Eltern  kann  bedingt  sein: 


1.  durch  eine  echte  erbliche  Uebertragung  eines  der  bedingenden 
Faktoren  der  von  den  Eltern  erworbenen  Immunität  durch  eine 
Uebertragung  der  neu  erworbenen  Eigenschaft  auf  das  Keim- 
plasma; 

2.  durch  eine  direkte  Beeinflussung  des  Keimplasmas  oder  der 
Gewebe  des  sich  entwickelnden  Fötus  durch  das  auf  den  Orga- 
nismus der  Mutter  einwirkende  immunisierende  Agens  — aktive 
Immunisierung; 

3.  durch  Abgabe  des  von  der  Mutter  gebildeten  Antikörpers  an 
den  Fötus  — passive  Immunisierung; 

4.  durch  Uebergang  der  in  der  Milch  der  Mutter  enthaltenen  Anti- 
körper an  das  saugende  Junge. 


Es  ist  klar,  dass  von  einer  Vererbung  sensu  strictiori  nur  in  dem 
zuerst  angeführten  Fall  gesprochen  werden  kann,  wenn  also  die  Immu- 
nität durch,  das  Keimplasma  als  solches  übertragen  wird. 

Die  ältesten  Versuche,  Tiere  während  der  Tragzeit  gegen  pathogene 
Bakterien  zu  immunisieren,  fielen  positiv  aus.  Chauveau1  fand  die 
Jungen  von  Schafen,  welche  gegen  Milzbrand  immunisiert  waren,  immun 
und  analoge  Resultate  erzielten  Arloing,  Coiinevin  & Thomas2  beim 
Rauschbrand. 

Die  negativen  Ergebnisse,  zu  denen  Löffler  3 bei  seiner  Nachprüfung 
der  CiiAUVEAUschen  Experimente  an  Ratten  gelangte,  stellen  einen 
Eimvand  gegen  die  Zuverlässigkeit  der  Beobachtungen  an  sich  nicht  dar, 
da  in  diesen  Fällen  durch  die  Impfung  selbst  keine  Immunität  oder  nur 
eine  solche  sehr  geringen  Grades  zu  erlangen  war,  denn  »weder  frühere 
Impfungen  der  Mutter,  noch  Impfung  während  der  Schwangerschaft,  noch 
selbsteigenes  Ueberstehen  mehrerer  Impfungen  hatte  gegen  die  Infektion 
mit  einer  noch  mäßigen  Dosis  wirksamen  Materials  zu  schützen  vermocht«. 

Negativ  fielen  auch  die  Versuche  di  Matteis4  mit  Milzbrand, 
Schweinerotlauf  und  Hühnercholera  an  Kaninchen  und  Meerschweinchen 
aus.  Er  immunisierte  die  trächtigen  Muttertiere  mit  abgeschwächten 
Bazillen  und  fand  in  keinem  Fall  die  Jungen  immun. 

Die  Entscheidung,  welche  der  gegebenen  Möglichkeiten  für  das 
Zustandekommen  der  Immunität  hier  in  den  positiv  ausgefallenen  Ver- 
suchen vorliegt,  ist  jedoch  auf  Grund  dieser  Versuche  selbst  nicht  zu 
treffen.  Wie  Ehrlich  in  Anschluss  an  seine  gleich  zu  beschreibenden 
Versuche  mit  Recht  feststellt,  erscheint  es  wahrscheinlich,  dass  hier  eine 
passive  Immunisierung  der  Föten  durch  Mitgabe  der  mütterlichen  Anti- 
körper vorliegt,  da  die  Prüfung  der  Immunität  derselben  nur  12 — 16  Tage 
nach  dem  Wurf  stattfand.  Dasselbe  gilt  für  die  Versuche  von  F.  Klem- 
perer5  an  Tieren,  die  gegen  Pneumokokken  immunisiert  waren. 

Selbst  in  den  Versuchen  von  Burciihardt6,  welcher  die  Immunität 
der  von  mit  Schafpocken  geimpften  Müttern  stammenden  Lämmer  erst 
4-— 6 Wochen  nach  dem  Wurf  vornahm,  kann  nach  Ehrlich  die  Immu- 
nität noch  auf  der  Mitgabe  mütterlicher  Antikörper  beruhen.  Dasselbe 
kann  auch  für  die  Versuche  Kitasatos7  am  Meerschweinchen  zutreffen, 
in  denen  sich  die  Jungen  gegen  Rauschbrand  immunisierter  Mütter  noch 
50  Tage  nach  der  Geburt  immun  erwiesen. 


Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 
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Der  erste,  cler  diese  Fragen  einer  streng  methodischen  experimentellen 
Untersuchung  unterwarf,  war  Ehrlich8.  Sein  Programm  ist  muster- 
gültig geblieben,  seine  Fragestellung  hat  im  Laufe  von  12  Jahren  weder 
eine  Umgestaltung,  noch  auch  nur  eine  Erweiterung  oder  Vertiefung  er- 
fahren, und  seine  Ergebnisse  sind  bis  heute  vollkommen  aufrechterhalten 
und  mannigfach  bestätigt  worden.  Es  ist  deshalb  ein  etwas  gründ- 
licheres Eingehen  auf  die  Fragestellung  und  Methodik  geboten. 

Ehrlich  benutzte  zu  seinen  Versuchen  Mäuse,  die  durch  systematische 
Verfütterung  von  Kicin,  Abrin  und  Robin  gegen  diese  pflanzlichen  Tox- 
albumine  eine  hohe  Immunität  erlangt  hatten,  welche  nach  seinen 
früheren  Feststellungen  auf  dem  Antitoxingehalt  des  Serums  beruht.  Es  v 
waren  durch  dieses  Verfahren  bei  den  Eltern  so  bedeutende  Immunitäts-  * 

i. 

grade  zu  erreichen,  dass  es  schon  evident  hervortreten  musste,  wenn 
auch  nur  ein  geringer  Bruchteil  der  Immunität  vererbt  wurde.  Zunächst 
stellte  Ehrlich  fest,  indem  er  ein  Männchen  von  hoher  Abrin- 
immunität mit  einem  normalen  Weibchen  paarte,  dass  die  Nach- 
kommenschaft nicht  den  geringsten  Grad  von  Abrinfestigkeit  besaß, 
dass  also  das  Idioplasma  des  Spermas  nicht  imstande  ist, 
die  Immunität  zu  übertragen*). 

Zum  Studium  der  mütterlichen  Vererbung  ging  Ehrlich  von  Tieren 
aus,  die  schon  vor  Eintritt  der  Tragzeit  immunisiert  worden  waren.  Bei 
der  Benutzung  von  Tieren,  bei  denen  sich  noch  während  der  Gravi- 
dität Immunisierungsvorgänge  abspielten,  war  nur  ein  negatives  Resultat 
eindeutig,  indem  ein  positiver  Erfolg  auf  eine  aktiv  intrauterine  Immu- 
nisierung der  fötalen  Gewebe  zurückgeführt  werden  konnte. 

Bei  all  diesen  Versuchen  wurde  gleichmäßig  ein  positives  Resultat 
erzielt,  indem  etwa  4 Wochen  nach  der  Geburt  eine  ausgesprochene 
Immunität  der  Nachkommenschaft  nachzuweisen  war.  Etwa  D/2  Monate 
nach  der  Geburt  war  zweifellos  noch  Immunität  vorhanden,  aber  im 
Laufe  des  3.  Monats  erlosch  jede  Spur  derselben.  Diese  kurze  Dauer 
sprach  dafür,  dass  die  Immunität,  die  bei  der  Nachkommen- 
schaft immuner  Mütter  beobachtet  wird,  als  passive  Immu- 
nität aufzufassen  ist  und  auf  einer  Mitgabe  der  mütterlichen 
Antikörper  beruht.  Gegen  eine  Vererbung  der  Immunität  im  eigent- 
lichen Sinne  spricht  auch  das  völlige  Fehlen  derselben  bei  den  Enkeln 
immuner  Mütter.  Ehrlich  zieht  aus  diesen  Tliatsachen  den  Schluss, 
dass  weder  Spermatozoon  noch  Eizelle  die  Immunität  über- 
tragen kann,  und  dass  somit  eine  erbliche  Uebertragung 
der  Immunität  hier  im  eigentlichen  Sinne  des  Wortes  nicht 
stattfindet. 

Die  verhältnismäßig  lange  Dauer  der  passiven  Immunität  von  6,  ja 
8 Wochen  stand  mit  der  bekannten  Thatsache  der  raschen  Ausscheidung 
der  bei  der  passiven  Immunisierung  eingeführten  Antikörper  nicht  im 
Einklang,  so  dass  noch  die  Frage  zu  beantworten  war,  ob  sich  die 


*)  Wie  Ehrlich  schon  bemerkt,  kommt  diese  Frage  für  die  menschliche 
Pathologie  nur  bei  dem  sogenannten  PROFETAsclien  Gesetz  in  Betracht,  nach  wel- 
chem auch  die  Nachkommen  syphilitischer  Väter  gegen  Syphilis  immun  sein  sollen. 
Nach  Ansicht  der  Syphilidologen  ist  jedoch  dieses  vermeintliche  Gesetz  durch  die 
Tliatsachen  widerlegt  (s.  u.  a.  Neumann,  Syphilis,  Wien  1896).  Für  das  Zustande- 
kommen der  Immunität  bei  Müttern  von  Kindern,  die  mit  einer  vom  Vater  über-  ; 
tragenen  Syphilis  zur  Welt  kommen  (CoLLESsches  Gesetz),  wäre  nach  dem  gegen- 
wärtigen Stand  der  Frage  an  eine  aktive  Immunisierung  durch  freie  Rezeptoren, 
die  von  dem  infizierten  Fötus  stammen,  zu  denken.  II 
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Antikörper  entweder  im  jugendlichen  Organismus  besser 
konservieren  oder  ob  sie  durch  neue  Zufuhr  von  außen  her 
ergänzt  werden.  Als  Träger  dieser  neu  zugeführten  Antikörper  konnte 
nur  die  Milch  der  immunen  Mutter  in  Betracht  kommen.  Die  Frage 
löste  Ehrlich  durch  den  »Vertauschungs-  oder  Ammenversuch«,  indem 
er  die  etwa  gleichzeitig  von  einer  normalen  und  einer  immunen  Mutter 
geborenen  Jungen  vertauschte,  d.  h.  dem  normalen  Jungen  eine  immune 
Amme  und  dem  immunen  Jungen  eine  normale  Amme  gab.  Die  Ver- 
suche zeigten,  dass  eine  längere  Haltbarkeit  des  intrauterin  zugeführten 
Antitoxins  im  jugendlichen  Organismus  nicht  existiert.  Sie  bewiesen  mit 
Sicherheit,  dass  die  Milch  dem  säugenden  Organismus  das 
Antitoxin  zuführt  und  ihm  eine  hohe,  mit  der  Dauer  der  Sau- 
gung wachsende  Immunität  verleiht.  Die  lange  Persistenz 
des  giftfesten  Zustandes  beruht  auf  einer  Uebertragung  des 
Antikörpers  durch  Saugung.  Bei  den  Jungen  immuner  Mütter, 
welche  von  normalen  Ammen  gesäugt  wurden,  war  der  Immunitätsgrad 
schon  nach  21  Tagen  ein  außerordentlich  geringer,  während  die  Anti- 
toxinübertragung durch  die  Milch  bedeutend  genug  ist,  dass  die  Nach- 
kommen immuner  Mütter,  falls  sie  von  diesen  selbst  genährt  werden, 
erst  nach  7 — 8 Wochen  ihre  Immunität  einbüßen.  Auch  bei  der  Immu- 
nisierung einer  säugenden  Maus  gegen  Schweinerotlauf  nach  dem  Wurf 
konnte  Ehrlich  die  Uebertragung  der  Immunität  auf  das  saugende 
Junge  durch  die  spezifischen  baktericiden  Schutzstoffe  der  Milch  fest- 
stellen. 

Die  letzte,  für  das  Zustandekommen  der  Säugungsimmunität  in  Be- 
tracht kommende  Möglichkeit,  dass  nämlich  durch  die  Milch  immuni- 
sierende Stoffe  übertragen  würden,  welche  eine  aktive  Immunisierung 
herbeiführten,  konnte  Ehrlich  durch  Versuche  mit  Ricin  von  der  Hand 
weisen.  Ricin  erzeugt  vom  Darmkanal  aus  besonders  leicht  Immunität 
und  müsste,  falls  es  in  die  Milch  überginge,  den  saugenden  Jungen 
eine  länger  dauernde  Immunität  verleihen,  als  dies  bei  der  Säugling 
durch  Mütter  der  Fall  ist,  welche  schon  vor  Eintritt  der  Tragzeit  immu- 
nisiert sind.  Dies  tritt  jedoch  nicht  ein. 

Es  bleibt  also  nach  diesen  Verliehen  von  einer  eigentlichen 
Vererbung  der  Immunität  nichts  übrig  und  die  Immunität, 
welche  nur  bei  den  Jungen  immuner  Mütter  vorkommt,  be- 
ruht zum  Teil  auf  einem  intrauterinen  Uebergang  der  mütter- 
lichen Antikörper  in  den  Kreislauf  des  Fötus  oder  auf  einer 
Ueberlieferung  an  das  saugende  Junge  durch  die  Milch  der 
immunen  Mutter. 


Tizzoni  & Centanni®  gelangten  hei  ihren  Untersuchungen  zu  Resultaten, 
die  von  denen,  welche  Ehrlich  erhielt,  prinzipiell  abweichen.  Sie  führten 
ihre  Experimente  an  Kaninchen  aus,  indem  sie  zur  Zucht  tollwutimmune 
Männchen  und  tetanusimmune  Weibchen  verwandten.  Die  Jungen  waren 
immun  gegen  Tollwut.  Es  hätte  also  hier  eine  wirkliche  Vererbung 
der  Immunität  vom  Vater  auf  die  Nachkommen  stattgefunden.  Wenn 
Wernicke10  mit  Tizzoni  darauf  hinweist,  dass  entsprechend  den  Er- 
fahrungen von  Roux  und  Calmette  über  Ausnahmen  von  der  Spezifizität 
der  Antitoninwirkung  vielleicht  die  Tetanusimmunität  der  Mütter  für  die 
Lyssaimmiinität  der  Jungen  verantwortlich  sei,  s<>  könnte  über  diese  an 
sich  sehr  unwahrscheinliche  Vermutung  ebenso  wie  über  andere  mög- 
liche Fehlerquellen  der  Versuche  von  Tizzoni  & Centanni  nur  das  er- 
neute und  modifizierte  Experiment  entscheiden.  Auf  weittragende  Vor- 


788 


J.  Morgenroth, 


suchsfehler  bei  der  Prüfung  der  Immunität  haben  Ehrlich  & Hübener11 
hingewiesen. 

Die  Versuche  von  Charrin  & Gley12  über  Vererbung  der  Immunität 
gegen  Bac.  pyocyaneus  führten  diese  Autoren  zu  der  Ansicht,  dass  der 
Vater  die  Immunität  in  einigen  seltenen  Fällen  auf  die  Jungen  über- 
trage, dass  diese  Uebertragung  eine  inkonstante,  und  die  Immunität  der 
Jungen  meistens  eine  unvollständige  und  unzureichende  sei.  Ehrlich 
& Hübener11  haben  die  Versuche  von  Charrin  & Gley  einer  sorg- 
fältigen kritischen  Analyse  unterzogen,  auf  die  hier  nur  verwiesen  sei, 
und  kamen  zu  dem  Schluss,  dass  die  Ansicht  von  der  Rolle  des  Vaters 
für  die  Uebertragung  der  Immunität  auf  die  Nachkommen  und  die  In- 
konstanz der  Ergebnisse  nur  auf  Versuchsfehlern  beruht,  denen  die 
Untersucher  zum  Opfer  gefallen  sind. 

Bei  Versuchen  mit  tetanusimmunisierten  Meerschweinchen  und  Mäusen 
gelangten  Ehrlich  & Hübener11  demgegenüber  zu  Resultaten,  die  mit 
den  von  Ehrlich  früher  erhaltenen  durchaus  übereinstimmten.  Im 
Gegensatz  zu  den  Angaben  Tizzonis  13  stellten  Ehrlich  & Hübener  fest, 
dass  auch  beim  Tetanus  keine  vom  Vater  übertragene  Immunität  be- 
steht. Nur  die  immune  Mutter  übertrug  eine  Immunität,  welche  mit 
dem  Ende  des  zweiten,  sicher  nach  dem  dritten  Lebensmonat  der  Jungen 
erlosch. 

Eine  vollkommene  Bestätigung  der  prinzipiellen  Befunde  Ehrlichs 
brachten  Vaillards14  Versuche,  die  an  Meerschweinchen  und  Kaninchen, 
welche  gegen  Tetanusgift  immunisiert  waren,  an  milzbrandimmunen  Ka- 
ninchen und  an  Meerschweinchen,  die  gegen  Cholera  und  Hühnercholera 
immunisiert  waren,  angestellt  sind.  Besonders  zahlreich  sind  bei  Vaillard 
Versuche  über  die  Uebertragung  der  Immunität  vom  Vater  auf  die 
Nachkommen,  die  in  Uebereinstimmung  mit  Ehrlichs  Resultaten  ergeben: 
Allein  die  Mutter  ist  imstande,  ihre  Immunität  an  die  Nach- 
kommen zu  übertragen,  der  Vater  vererbt  seine  Immunität 
niemals. 

Die  Versuche,  welche  Wernicke10  an  diphtherieimmunen  Meer- 
schweinchen anstellte,  fielen  im  gleichen  Sinne  aus.  Es  zeigte  sich,  »dass 
bei  der  Diphtherie  eine  Immunität  vom  Vater  nicht  übertragen  wird; 
nur  die  Mutter  ist  imstande,  dieselbe  zu  übermitteln.  Die  übertragene 
Immunität  ist  bei  den  Enkeln  nicht  mehr  zu  konstatieren,  scheint  aber 
für  die  Kinder  längere  Zeit  zu  bestehen,  da  im  3.  Monat  eine  erheb- 
liche Immunität  bei  denselben  noch  vorhanden  ist.  Die  Uebertragung 
der  Immunität  durch  die  Säugung  besteht  auch  bei  Meerschweinchen, 
doch  scheint  die  Immunität  der  Jungen  immuner  Mütter  bei  Meer- 
schweinchen namentlich  auf  dem  Umstande  zu  beruhen,  dass  bei  der 
Größe  der  neugeborenen  Meerschweinchen,  die  nicht  selten  y 5 — 1/6  des 
Gewichts  des  Muttertieres  haben,  ein  großer  Bruchteil  des  mütterlichen 
Antikörpers  den  Jungen  mitgegeben  wird.«  Die  Zufuhr  von  Muttermilch 
spielt  auch  für  die  Ernährung  der  jungen  Meerschweinchen  keine  so  wichtige 
Rolle,  da  sie  schon  einige  Tage  nach  der  Geburt  selbständig  zu  fressen 
anfangen  und  auch  am  Leben  bleiben,  wenn  die  Mutter  4 — 6 Tage  nach 
der  Geburt  stirbt*). 

*)  Die  Uebertragung  von  Immunsubstanz  durch  die  Milch  verhält  sich  bei 
verschiedenen  Tierspecies  nicht  gleichartig.  Am  günstigsten  scheinen  hierfür  die 
Verhältnisse  bei  Mäusen  zu  liegen  (Ehrlich).  Auf  die  geringe  Bedeutung  der 
Milch  bei  Meerschweinchen  haben  Wernicke  und  Dieudonne  hingewiesen.  Vail- 
lard14, sowie  Widal  & Sicard  (Compt.  rend.  soc.  de  biol. , 1897)  konnten  auch 
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Remlingers15  Versuche,  welche  sich  auf  die  Uebertragung  der 
Typhusschutzstoffe  und  Agglutinine  erstrecken,  bestätigen  die  negativen 
Resultate  bezüglich  der  Rolle  des  Vaters.  Die  Uebertragung  der  Anti- 
körper durch  Saugung  hat  nach  Remlingers  Ansicht  beim  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  keine  Bedeutung. 

Gründliche  Versuche  über  die  Uebertragung  der  Agglutinine  liegen 
von  Dieudonne  15a  vor.  Dieudonne  immunisierte  Meerschweinchen  mit 
abgetöteten  Cholerakulturen;  das  Serum  der  Meerschweinchen  agglu- 
tinierte  noch  in  der  Verdünnung  1 : 300 — 500.  Die  von  zur  Zeit  der 
Zeugung  hochimmunisierten  Eltern  stammenden  Jungen  besaßen  sofort 
nach  der  Geburt  ein  agglutinierendes  Serum , das  aber  weit  weniger 
agglutinierte,  als  das  der  Eltern.  Einen  Monat  nach  der  Geburt  waren 
die  Agglutinine  fast  völlig  verschwunden.  Wurde  die  Immunisierung 
des  Weibchens  bis  zum  Wurf  fortgesetzt,  so  dass  die  Agglutinations- 
wirkung des  Serums  und  der  Milch  eine  beträchtlichere  war,  dann  be- 
saßen auch  die  Jungen  mehr  Agglutinine  im  Serum.  Innerhalb  eines 
Monats  trat  auch  hier  ein  erheblicher  Rückgang  und  nach  2 Monaten 
eiu  völliges  Verschwinden  der  Agglutinine  ein.  Auch  hier  war  die 
Mutter  von  ausschließlicher  Bedeutung  und  eine  Uebertragung  der  Immu- 
nität auf  die  Enkel  fand  nicht  statt.  Eiu  Versuch  mit  »Ammenwechsel« 
zeigte  im  Einklang  mit  der  Beobachtung  Wernickes,  dass  auch  hier 
die  Uebertragung  durch  die  Milch  eine  geringe  Rolle  spielt.  Hierfür 
scheinen  auch  Dieudonne  die  von  Wernicke  hervorgehobenen,  dem 
Meerschweinchen  eigentümlichen  Momente  maßgebend. 


Die  neueste  Arbeit  in  dieser  Richtung,  durch  welche  Dzierzgowski  16 

o 1 

feststellen  will,  dass  die  Antitoxine  die  Placenta  nicht  passieren,  kann 
wohl  die  vielfachen  entgegengesetzten  Resultate  nicht  erschüttern. 
Metschnikoffs  17  Kritik  dürfte  zutreffend  sein,  dass  die  von  Dzierz- 
gowski  gewählte  Versuchsanordnung,  bei  welcher  vom  Pferd  stam- 
mendes Diphtherieantitoxin  Ziegen  und  Hündinnen  injiziert  wurde, 
die  Bedingungen  für  den  Durchtritt  des  Antitoxins  durch  die  Placenta 
erheblich  ändert.  Bei  dem  vergeblichen  Versuch  Dzierzgowskis  , im 
Serum  des  Füllens  einer  gegen  Diphtherie  immunisierten  Stute  Antitoxin 
nachzuweisen,  dürfte,  wie  Metsciinikoff  bemerkt,  der  negative  Erfolg 
auf  eine  zu  späte  Prüfung  des  Serums  — 10  Monate  nach  der  Geburt 
— zurückzuführen  sein*  . 

Von  verschiedenen  Seiten  wurden  die  Schutzstoffe  untersucht,  welche 
vou  immunisierten  Hühnern  dem  Eiinhalt  mitgegeben  wurden.  Klem- 
perer5  fand  in  den  Eiern  gegen  Tetanus  immunisierter  Hühner  Tetanus- 
antitoxin nur  im  Dotter,  nicht  im  Eiweiß.  Kitt18  injizierte  Hühnern 
den  Inhalt  von  Eiern,  die  von  gegen  Hühnercholera  immunisierten  Hüh- 
nern stammten,  und  erzielte  Immunität.  Sclavo19  immunisierte  Hühner 
gegen  Diphtherie  durch  Injektion  abgeschwächter  Kulturen  und  fand, 
dass  das  Eiweiß  der  Eier  Meerschweinchen  gegen  Infektion  mit  der 
tödlichen  Dosis  Diphtheriebazillen  schützte.  In  neuerer  Zeit  hat 
Dzierzgowski  20  Versuche  über  den  Uebergang  von  Diphtherieanti- 
toxinen in  Hühnereier  angestellt.  Er  immunisierte  die  Hühner  zuerst 


bei  Meerschweinchen,  bei  Katzen  und  beim  Menschen  Uebertragung  der  Agglutinine 
durch  die  Muttermilch  nicht  feststellen,  während  sie  bei  Mäusen  stattfand.  Widal 
& Sicard  vermuten  Differenzen  im  Chemismus  der  Verdauung  als  die  Ursache 
dieses  abweichenden  Verhaltens. 

* Intrauterine  Uebertragung  von  Präzipitinen  aktiv  immunisierter  Mütter  auf 
den  Fötus  hat  in  jüngster  Zeit  Merkel34  an  Kaninchen  beobachtet. 
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passiv  durch  Antitoxininjektion  und  fand  in  den  Eiern  derselben  kein 
Antitoxin. 

Als  er  weiterhin  die  Hühner  aktiv  immunisierte,  wies  er  Antitoxin 
in  sämtlichen  Eiern,  und  zwar  nur  im  Dotter,  nach.  Auch  für  diese 
Versuche  nimmt  Dzierzgowski  wohl  mit  Recht  an,  dass  ebensowenig 
wie  bei  den  Säugetieren  eine  eigentliche  Vererbung  der  Immunität  vor- 
liegt, sondern  dass  die  aus  dem  mütterlichen  Organismus  stammenden 
Antitoxine  unverändert  in  die  Eisubstanz  übergehen.  Es  handelt  sich 
auch  hier  höchstwahrscheinlich  nur  um  eine  passive  Uebertragung  der 
Immunität. 

Nach  den  Resultaten  der  Versuche  Ehrlichs,  Ehrlichs  & Hübexers, 
Werxickes,  Vaillards,  Remlixgers  ist  die  biologisch  so  bedeutsame 
Frage  nach  der  Vererbung  der  erworbenen  Immunität  gleichsam  zu- 
sammengeschrumpft auf  eine  Frage  von  geringerer,  wenn  auch  immerhin 
erheblicher  Bedeutung,  die  Frage  der  intrauterinen  Uebertragung  der 
Antikörper*). 

Das  Studium  des  Antikörperaustausches  zwischen  Mutter  und  Fötus 
bietet  hohes  physiologisches  Interesse.  Eine  vielseitige  Untersuchung 
dieser  Beziehungen  ist  erst  im  Beginn,  doch  lässt  sich  heute  schon 
ersehen,  dass  die  Verhältnisse  hier  komplizierter  liegen,  als  es  nach 
den  bisher  angeführten  Beobachtungen  zunächst  den  Anschein  hat. 

Es  zeigt  sich  hier  vor  allem,  dass  die  placentare  Scheidewand  nicht 
etwa  ein  Filter  darstellt,  durch  welches  hindurch  ein  einfacher  Ausgleich 
der  Immunsubstanzen  von  Mutter  und  Fötus  stattfindet,  sondern  dass 
hier  Vorgänge  einer  eigenartigen  Selektion  stattlinden  müssen,  denen 
zufolge  dem  Fötus  eine  ganz  bestimmte  Sonderstellung  in  Bezug  auf 
seine  Antikörper  zukommt.  Es  mag  sein,  dass  hier  ein  gewisser  Unter- 
schied zwischen  den  bisher  untersuchten  immunisatorisch  erzeugten 
und  den  normalen  Antikörpern  besteht,  indem  die  ersteren  in  größerer 
Zahl  auf  den  Fötus  übergehen,  doch  reicht  hier  das  vorhandene  Beob- 
achtungsmaterial zu  einem  abschließenden  Urteil  noch  keineswegs  aus. 

Römer21  konnte  in  je  einem  Falle  auch  den  Uebergang  von  Tetanus- 
resp.  Diphtherieantitoxin  von  einer  tragenden  Stute  auf  das  Fohlen  nicht 
konstatieren.  Dagegen  geht  nach  Polano28  beim  Menschen  der  Mutter 
injiziertes  Tetanusantitoxin  auf  den  Fötus  über.  Kraus22  beobachtete 
bei  Ziegen  und  Kaninchen  den  Uebergang  von  immunisatorisch  erzeugten 
hämolytischen  Ambozeptoren  von  der  Mutter  auf  die  Jungen  und  musste, 
da  er  dieselben  in  der  Milch  nicht  fand,  deren  ausschließliche  intra- 
uterine Uebertragung  annehmen**). 

Es  seien  hier  zunächst  einige  Beobachtungen  angeführt,  welche  zeigen, 
dass  in  Bezug  auf  den  normalen  Antikörpergehalt  der  fötale  Organismus 
dem  mütterlichen  gegenüber  seine  Individualität  bewahrt. 

Es  kommt  offenbar  vor,  dass  gewisse  Substanzen,  die  im  Sinne  « 
Ehrlichs  als  Haptine  zu  bezeichnen  sind  und  die  dem  Serum  des 
mütterlichen  Organismus  zukommen,  vom  Fötus  noch  nicht  gebildet 
werden,  während  des  intrauterinen  Lebens  auch  nicht  auf  denselben 
übertragen  werden  und  erst  nach  der  Geburt  früher  oder  später  ent- 
stehen. 


*)  Ueber  erbliche  Uebertragung  der  Infektionskrankheiten  und  die  Durch- 
lässigkeit der  Placenta  für  Infektionserreger  vergleiche  die  Ausführungen  Wasser- 
manns im  I.  Bande  dieses  Handbuches. 

**)  B ulloch 23  dagegen  fand  in  der  Milch  immunisierter  Kaninchen  reichlich 
hämolytische  Ambozeptoren. 
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Als  der  erste  hat  wohl  Resinelli24  festgestellt,  dass  die  hämolytische 
Kraft  des  menschlichen  fötalen  Serums  hinter  der  des  Serums  des  er- 
wachsenen Menschen  zurücksteht.  Auch  Halban  & Landsteiner  25 
fanden  die  hämolytische  Kraft  des  menschlichen  fötalen  Serums  Kanin- 
chenblut gegenüber  geringer  als  die  des  Serums  Erwachsener.  Handelt 
es  sich  hier  wohl  nur  um  quantitative  Unterschiede,  so  konnte  Marshall  26 
einen  wesentlichen  qualitativen  Unterschied  konstatieren,  indem  er  fand, 
dass  fötales  menschliches  Serum  auch  in  großen  Mengen  auf  Meer- 
schweinchenblut überhaupt  keine  hämolytische  Wirkung  ausübt,  während 
anderen  Blutarten  gegenüber  eine  dem  Serum  Erwachsener  gegenüber 
geringere  Wirkung  besteht.  H.  Sachs27  fand  dasselbe  Verhalten  beim 
fötalen  Rinderserum  und  stellte  durch  eine  sorgfältige  Analyse  fest,  dass 
hier  ein  Fehlen  des  Ambozeptors  vorliegt,  während  die  andere  Kom- 
ponente dieses  normalen  Hämolysins,  das  Komplement,  vorhanden  ist. 
Ob  es  sich  hier  um  einen  Uebergang  des  Komplements  von  der  Mutter 
auf  den  Fötus  handelt,  oder  ob  das  Komplement  dem  Fötus  selbst  ent- 
stammt, ist  vorläufig  nicht  festzustellen.  Dasselbe  Verhältnis  konstatierte 
Polano28  beim  Serum  menschlicher  Föten  dem  Taubenblut  gegenüber. 
Eine  Uebereinstimmung  aller  Säugetierarten  in  dieser  Hinsicht  scheint 
aber  nicht  stattzuiinden,  denn  der  Gehalt  des  Serums  neugeborener 
Hunde  an  Hämolysinen  für  Meerschweinchen-  und  Kaninchenblut  ist 
nach  meinen  Beobachtungen  quantitativ  genau  der  gleiche,  wie  der  des 
Serums  erwachsener  Hunde. 

Bezüglich  normaler  Bakterienagglutiuine  konnte  G.  Müller29  fest- 
steilen,  dass  dieselben  im  fötalen  Blut  verschiedener  Tiere  in  erheblich 
geringerem  Maße  vorhanden  sind,  als  im  Serum  ausgewachsener  Tiere. 

Polano28  zeigte,  dass  der  Gehalt  des  fötalen  Menschenserums  an  Anti- 
toxin gegenüber  dem  Staphylolysin  im  Vergleich  zu  dem  des  mütterlichen 
Serums  zurücksteht. 

In  den  Fällen,  in  denen  nur  quantitative  Unterschiede  beobachtet 
werden,  kann  natürlich  ebensogut  das  mütterliche  Blut  als  auch  der 
fötale  Organismus  seihst  die  Quelle  der  betreffenden  Substanzen  sein. 

Bei  dem  engen  Zusammenhang,  der  zwischen  den  Rezeptoren  der 
Blutkörperchen  und  den  normalen  Hämolysinen  des  entsprechenden 
Serums  bestellt  und  der  besonders  seinen  Ausdruck  in  dem  Fehlen  von 
Autolysinen  findet  (Ehrlich  & Morgenroth30),  ist  es  nicht  überraschend, 
dass  den  Differenzen  des  fötalen  und  mütterlichen  Serums  auch  Diffe- 
renzen in  den  Rezeptoren  des  Blutes  entsprechen. 

Dies  findet  besonders  seinen  Ausdruck  darin,  dass  heim  Menschen 
■mütterliches  Serum  das  Blut  des  Fötus  und  fötales  Serum  das  Blut  der 
Mutter  agglutiniert,  wie  Halban31  fand.  Ein  Beispiel  für  die  Entstehung 
von  Rezeptoren  der  Blutkörperchen  während  der  ersten  Lebenstage  teilte 
neuerdings  Sachs24  mit. 

Es  wird  angesichts  der  Thatsache,  dass  die  Placenta  für  gewisse 
normale  Ambozeptoren  des  mütterlichen  Serums  undurchlässig  ist,  nicht 
erstaunlich  sein,  dass  auch  durch  Immunisierung  erzeugte  Antikörper, 
die  höchstwahrscheinlich  als  Ambozeptoren  angesehen  werden  dürfen, 
in  einzelnen  Fällen  nicht,  wenigstens  nicht  in  nachweisbaren  Mengen, 
intrauterin  auf  den  Fötus  übergehen,  wie  dies  wohl  bei  den  Vaccine- 
scliutzstoffen  der  Fall  ist. 

Bei  der  Vaccineimmunität  scheinen  nach  den  vorliegenden  Unter- 
suchungen der  neueren  Zeit,  die  von  der  Mutter  gebildeten  Schutzstoffe 
gewöhnlich  nicht  in  erheblicher  Menge  auf  den  Fötus  überzugehen.  Da 
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ein  einfacher  Ausgleich  der  Schutzstoffe  zwischen  Mutter  und  Kind  nicht 
stattfindet,  wir  auch  eine  Methode  zur  quantitativen  Bestimmung*  dieser 
Schutzstoffe  nicht  besitzen,  also  auch  nicht  wissen  können,  in  welcher 
Konzentration  die  Vaccineschutzstoffe  im  Serum  der  geimpften  Mutter 
angehäuft  sind,  kann  auf  Grund  der  vorliegenden  Versuche  der  Ueber- 
gang  von  Vaccineschutzstoffen  von  Mutter  auf  Kind  durch  die  placentare 
Scheidewand  nicht  ganz  als  ausgeschlossen  erachtet  werden.  Die  ver- 
einzelten Fälle  von  Behm  32  und  von  Palm  33,  die  zahlreichen  Fälle  von 
Burchhardt6,  in  denen  die  Impfung  von  Kindern  vaccinierter  Mütter 
in  den  ersten  Lebenstagen  erfolglos  blieb,  auf  Unwirksamkeit  der  Lymphe 
oder  gelegentliches  Versagen  der  Impftechnik  zurückzuführen,  liegt  zu- 
nächst keine  zwingende  Veranlassung  vor.  Am  wahrscheinlichsten  dürfte 
es  wohl  sein,  dass  bei  sehr  intensiver  Bildung  von  Schutzstoffen  im 
mütterlichen  Organismus  das  an  den  Fötus  abgegebene  Quantum  der- 
selben zu  einem  wirksamen  Schutz  in  den  ersten  Lebenstagen  gerade 
noch  genügend  sein  kann,  ohne  dass  dies  Vorkommnis  die  allgemeine 
Kegel  bildet. 
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XIV. 

Immunität  bei  Milzbrand. 


Von 

Prof.  Dr.  G.  Sobernheim 

in  Halle  a.  S. 


I.  Natürliche  Immunität. 


Neben  vielen  empfänglichen  Tieren  giebt  es  eine  Anzahl  von  Tier- 
arten und  Tierrassen,  welche  sich  sowohl  gegenüber  der  spontanen  wie 
der  experimentellen  Milzbrandinfektion  mehr  oder  minder  refraktär 
zeigen  (vergl.  Bd.  II,  Kap.  »Milzbrand«).  Zwar  können  wir  liier  so 
wenig,  wie  bei  den  meisten  übrigen  Infektionskrankheiten,  von  einer 
vollkommenen  und  absoluten  Immunität  sprechen,  doch  ist  der  Grad 
der  Widerstandsfähigkeit  mancher  Tiere  ein  so  erheblicher,  dass  es  erst 
eines  sehr  energischen  infektiösen  Eingriffes  unter  Verwendung  größerer 
Mengen  eines  möglichst  virulenten  Impfstoffes  bedarf,  um  bei  derartigen 
Individuen  eine  Milzbrandinfektion  künstlich,  gewissermaßen  gewaltsam, 
hervorzurufen.  Zwischen  dem  stark  refraktären  Verhalten  dieser  Tiere, 
wie  z.  B.  des  Geflügels  und  der  Kaltblüter  einerseits  und  der  hohen 


Empfänglichkeit  der  Meerschweinchen,  Mäuse,  Kaninchen  u.  s.  w.  an- 
dererseits existiert  eine  ganze  Stufenleiter  von  Resistenzgraden,  und  bei 
manchen  Tierarten,  die  sich  etwa  auf  mittlerer  Höhe  bewegen,  erscheint 
es  in  der  That  geradezu  in  das  Belieben  des  einzelnen  gestellt,  ob  er 
sie  als  »natürlich  immun«  oder  als  »natürlich  empfänglich«  zu  bezeichnen 
geneigt  ist.  Für  die  Immunitätsforschung  genügt  freilich  die  Kenntnis 
der  an  sich  bemerkenswerten  Thatsaclie,  dass  z.  B.  Hunde  oder  Ratten 
zwar  wesentlich  widerstandsfähiger  als  Mäuse  und  Meerschweinchen 
gegen  Milzbrand  sind,  im  Vergleich  mit  Tauben  und  Fröschen  dagegen 
relativ  leicht  infiziert  werden  können,  und  sie  wird  dem  Studium  der 
im  Organismus  hierbei  wirksamen  Kräfte  und  eigenartigen  Vorgänge 
nachgehen  können,  ohne  sich  in  den  müßigen  Streit,  ob  Ratten  als 
milzbrandimmun  oder  milzbrandempfänglich  anzusehen  seien,  einmischen 
zu  brauchen. 


Leider  bewegen  wir  uns  bezüglich  der  Ursachen  der  natürlichen 
Milzbrandimmunität  bis  zum  heutigen  Tage  noch  immer  auf  dem  Boden 
der  Hypothese  und  haben  bisher  trotz  zahlreicher  jahrelanger  und  sorgfältiger 
Untersuchungen  eine  befriedigende  Erklärung  nicht  gefunden.  Da  gerade  der 
Milzbrand  diejenige  Infektionskrankheit  darstellt,  bei  welcher  das  Problem 
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der  Immunität  von  Anfang  an  mit  besonderem  Eifer  studiert  worden  ist  und 
der  Kampf  zwischen  Phagocytenlelire  und  der  auf  der  Schutzkraft  der  zell- 
freien Körpersäfte  fußenden  Tlieorieen  sich  im  wesentlichen  abgespielt  hat,  so 
möge  es  genügen,  an  dieser  Stelle  auf  die  bei  den  allgemeinen  Kapiteln  über 
Immunität  angeführten  Thatsachen  kurz  hinzuweisen.  Die  wahre  Ursache 
der  natürlichen  Milzbrandimmunität  ist  uns  nach  wie  vor  ver- 
borgen. Haben  uns  die  Arbeiten  einer  Reihe  von  Forschern  (Petruschky, 
Frank  u.  a.)  die  Ueberzeugung  gebracht,  dass  die  Phagocytose  in  dem  von 
Metschnikoff  gewollten  Sinne  als  einzige  und  ausreichende  Erklärung  für 
die  Widerstandsfähigkeit  der  von  Natur  gegen  Milzbrand  refraktären  Tierarten 
sicherlich  nicht  angesehen  werden  kann,  so  vermögen  uns  ohne  Frage  auch 
alle  sonstigen  Erklärungsversuche  das  Wesen  der  natürlichen  Immunität  kaum 
zu  enthüllen.  Dass  eine  zu  hohe  Körpertemperatur  bei  den  Vögeln,  oder  eine 
zu  niedrige  bei  den  Fröschen,  oder  die  stark  alkalische  Reaktion  des  Blutes 
bei  den  Ratten,  oder  ganz  allgemein  baktericide  Eigenschaften  des  Blutserums 
in  letzter  Linie  nicht  die  natürliche  Immunität  bedingen,  dürfte  heute  keiner 
weiteren  Erläuterung  mehr  bedürfen. 

Es  war  ja  anfänglich,  als  man  die  Entdeckung  gemacht  hatte,  dass  das 
Blutserum  gewisser  Individuen  und  Tierarten  im  Reagenzglase  für  die  ver- 
schiedensten Mikroorganismen  bakterientötende  Eigenschaften  besitzt,  ein  nahe- 
liegender Gedanke,  auf  diese  Fähigkeit  die  natürliche  Resistenz  der  Tiere 
gegenüber  den  entsprechenden  Infektionserregern  zurückzuführen.  Wie  wenig 
eine  solche  Hypothese  aber  gerade  für  den  Milzbrand  zutreffend  ist,  ergiebt 
sich  schon  ohne  weiteres  aus  der  bekannten  und  auch  bereits  früher*)  hervor- 
gehobenen Thatsache,  dass  z.  B.  das  Blut  hochempfänglicher  Tierarten,  wie 
Kaninchen,  im  Reagenzglase  Milzbrandbazillen  außerordentlich  energisch  ab- 
tötet, während  andererseits  Hunde-  oder  Hühnerserum,  also  das  Serum  zweier 
Tierarten,  welche  durch  Milzbrand  nur  schwer  infiziert  werden  können,  in 
vitro  so  gut  wie  jeder  baktericiden  Wirkung  ermangelt.  Der  Versuch,  Milz- 
brandempfänglichkeit und  Milzbrandimmunität  durch  das  Verhalten  des  zell- 
freien Blutserums  gegenüber  Milzbrandbakterien  erklären  zu  wollen,  ist  daher 
auch  sehr  bald  verlassen  und  erst  neuerdings  wieder  durch  Bail  auf  Grund 
sorgfältiger,  im  Verein  mit  Pettersson  angestellter  Experimentalstudien  auf- 
genommen worden. 

Die  genannten  Forscher  beschäftigten  sich  mit  dem  Kaninchenserum  einer- 
seits, dem  Hunde-  und  Hühnerserum  andererseits.  Nach  Bail  und  Petters- 
son zeigt  sich  das  Kaninchenserum  in  vitro  bakterientötend,  weil  es  ent- 
sprechend der  EHRLiCHSchen  Lehre  die  beiden  hierzu  erforderlichen  Kompo- 
nenten, nämlich  Ambozeptor  und  Komplement  enthält;  das  Hundeserum 
dagegen  ermangelt  dieser  Fähigkeit,  da  es  lediglich  über  den  bakterien- 
bindenden Ambozeptor  verfügt.  Erst  durch  Hinzufügen  eines  geeigneten 
Komplements  in  Gestalt  von  kleinsten  Mengen  von  Kaninchenserum  oder 
Hundeleukocyten  erwirbt  auch  das  Hundeserum  im  Reagenzglase  baktericide 
Fähigkeiten.  Wie  das  Hundeserum  verhält  sich  das  Hühnerserum,  das  an 
sich  außerhalb  des  Tierkörpers  auf  Milzbrandbazillen  kaum  schädigend  ein- 
wirkt, aber  nach  Komplettierung  durch  Knochenmark  oder  Leukocyten  ex- 
quisit baktericid  wird.  Im  Hinblick  auf  diese  letztere  durch  eine  Reihe 
gründlicher  Versuche  gestützte  Thatsache  glaubt  Bail  die  natürliche  Im- 
munität gewisser  Tierarten  doch  mit  baktericiden  Eigenschaften  des  Blutes 
begründen  zu  dürfen,  die  in  vitro  eben  nur  bei  Nachahmung  der  innerhalb 
des  Organismus  wirksamen  Kräfte,  d.  h.  bei  gleichzeitiger  Anwesenheit  des 


*)  S.  Bd.  II,  S.  34. 
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Komplementes,  entdeckt  werden  können.  Warum  andererseits  das  stark 
baktericide  Serum  des  empfänglichen  Kaninchens  innerhalb  des  Tierkörpers 
versagt,  will  Bail  gleichfalls  ermittelt  haben  durch  den  Nachweis,  dass  die 
sämtlichen  Organe  des  Kaninchens  eine  antibaktericide  Substanz  enthalten, 
welche  imstande  ist,  den  Ambozeptor  des  Serums  zu  binden  und  daher  im 
lebenden  Körper  eine  Abtötung  der  Bakterien  zu  verhindern.  Es  ließ  sich 
zeigen,  dass  auch  in  vitro  durch  Zusatz  kleiner  Mengen  der  verschiedensten 
Organverreibungen  das  Kaninchenserum  seiner  milzbrandfeindlichen  Eigen- 
schaften völlig  beraubt  wird. 

Es  muss  der  weiteren  Forschung  überlassen  bleiben,  durch  experimentelle 
Nachprüfung  zu  entscheiden,  inwieweit  diese  von  Bail  entwickelten  An- 
schauungen zur  Erklärung  der  natürlichen  Milzbrandimmunität  geeignet  sind. 

Ueber  den  völligen  Mangel  spezifisch  immunisierender  Antikörper  im  Blute 
natürlich  immuner  Tiere  wird  an  späterer  Stelle  berichtet  werden. 


II.  Künstlich  geschaffene  Immunität. 

a)  Aktive  Immunisierung, 

Das  einmalige  Ueberstehen  einer  Spontan erkrankung  hinterlässt 
für  einige  Zeit  eine  gewisse  Immunität. 

Die  künstliche  Immunisierung  empfänglicher  Tierarten  gegen  Milz- 
brand ist  auf  mancherlei  Weise  versucht  worden.  Man  hat  dabei  die 
für  das  Immunisierungswerk  überhaupt  gangbaren  drei  Wege  einge- 
schlagen und  teils  abge  sch  wa  chte  Kulturen,  teils  kleinste  Mengen 
virulenter  Kulturen,  teils  keimfreies  Material,  in  Gestalt  von  sterili- 
sierten Kulturen  oder  Milzbrandorganen,  für  diesen  Zweck  herangezogen, 
jedoch  lediglich  mit  Hilfe  des  erstgenannten  Verfahrens  befriedigende 
Resultate  zu  erreichen  vermocht. 


1.  Immunisierung  mit  abgescliwächten  Kulturen. 

Toussaint  war  der  erste,  der  im  Jahre  1880  über  die  erfolgreiche 
Immunisierung  von  Tieren  gegen  Milzbrand  berichtete  und  dabei  der 
Ueberzeugung  Ausdruck  gab,  dass  ihm  das  mit  Hilfe  bakterienfreien 
Milzbrandmaterials  gelungen  sei.  Die  ToussAiNxsche  Methode  bestand 
darin,  dass  das  Blut  von  Milzbrandtieren  10  Minuten  auf  55°  erhitzt 
und  nun  in  Mengen  von  3 — (3  ccm  Schafen  injiziert  wurde.  Wenn  auch 
die  Toussain  rschen  Versuche  nach  ihrem  thatsächlichen  Inhalt  zu  Recht 
bestanden,  so  war  doch  ihre  Deutung,  wie  alsbald  durch  Pasteur  in 
überzeugender  Weise  dargethan  werden  konnte,  eine  irrtümliche.  Nicht 
um  ein  bakterien frei  es  Blut  handelte  cs  sich  bei  den  ToussAiNTSchen 
Experimenten,  vielmehr  um  die  Verwendung  lebender  Bakterien,  die 
unter  dem  Einfluss  des  erwähnten  Eingriffs  keine  völlige  Abtötung, 
sondern  n ur  eine  Herabsetzung  ihrer  p a t h o g e n e n W i r k s a m k e i t 
erfahren  hatten.  Diese  bedeutsame  Feststellung  bildete  für  Pasteur 
zugleich  den  Ausgangspunkt  seiner  eigenen  Schutzimpfungsmethode. 

Zur  Immunisierung  von  Schafen  und  Rindern  wurde  im  Jahre  1881 
an  Stelle  des  unzuverlässigen  ToussAiNTSchen  Verfahrens  durch  Pasteur 
eine  Methode  empfohlen,  welche  darin  besteht,  dass  die  betreffenden 
Individuen  mit  zwei  in  verschiedenem  Grade  abgeschwächten  Stämmen 
m einem  zwölftägigen  Intervall  geimpft  werden.  Diese  Stämme,  »Pre- 
mier vaccin«  und  »dcuxieme  vaccin«,  wurden  durch  Züchtung 
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virulenter  Milzbrandkulturen  bei  höherer  Temperatur  in  der  früher 
(Bd.  II)  beschriebenen  Weise  gewonnen  und  waren  in  ihrer  Pathogenität 
derart  bemessen,  dass  Vaccin  I nur  noch  weiße  Mäuse  mit  Sicherheit, 
Meerschweinchen  dagegen  nicht  mehr  regelmäßig  tötete,  während  Vac- 
cin II  für  Meerschweinchen,  nicht  aber  mehr  für  sämtliche  Kaninchen 
tödlich  war.  Die  Impfung  mit  Vaccin  I erwies  sich  zur  erfolgreichen 
Immunisierung  als  unzureichend  und  sollte  lediglich  als  Vorbereitung 
dienen  für  die  Impfung  mit  dem  stärkeren  eigentlich  immunisierenden 
Vaccin  II. 

Die  PASTEUKSche  Schutzimpfung  wurde  in  dem  denkwürdigen  Ver- 
such von  Pouilly-le-Fokt  zum  ersten  Male  einer  größeren  Corona  von 
Sachverständigen  demonstriert.  24  Hammel,  1 Ziege,  6 Rinder  wurden  - 
in  der  eben  geschilderten  Weise  mit  Vaccin  I und  II  präventiv  geimpft 
und  14  Tage  nach  der  letzten  Injektion  gleichzeitig  mit  24  Hammeln, 

1 Ziege  und  4 Rindern,  welche  zur  Kontrolle  dienen  sollten,  mit  sporen- 
haltiger virulenter  Milzbrandkultur  subkutan  infiziert.  Zwei  Tage  später 
waren  sämtliche  vorbehandelten  Tiere  völlig  munter  und  ohne  alle  Krank- 
heitserscheinungen, während  die  nicht  immunisierten  Rinder  die  schwer- 
sten Symptome  des  Impfmilzbrandes  darboten,  alle  übrigen  Kontrolltiere 
bereits  tot  waren.  Wenn  auch  in  der  Folgezeit  hinsichtlich  der  prak- 
tischen Verwertung  und  Brauchbarkeit  dieser  Schutzimpfungsmethode 
mancherlei  Zweifel  geäußert  worden,  und  spätere  Versuche  sowohl  im 
Experiment,  wie  in  der  Praxis  nicht  gleich  günstig  ausgefallen  sind,  so 
war  doch  ohne  Frage  hiermit  in  zielbewusster  Weise  der  sichere  und 
wissenschaftlich  bedeutsame  Beweis  erbracht,  dass  unter  Benutzung 
abgeschwächter  Milzbrandkulturen  eine  Immunisierung  höchst 
empfänglicher  Tiere  gegen  Milzbrand  gelingt. 

Wissen  wir,  dass  auch  bei  anderen  Infektionskrankheiten  der  Erfolg 
der  Immunisierung  nicht  zum  geringsten  Teil  von  Besonderheiten  der  in 
Frage  kommenden  Tierart  abhängig  ist,  so  gilt  dies  in  ganz  hervor- 
ragendem Maße  vom  Milzbrand.  Weitere  Untersuchungen  führten  näm- 
lich zu  dem  wichtigen  Resultat,  dass  das  PASTEURsche  Verfahren  voll- 
kommen versagt  oder  wenigstens  außerordentlich  unzuverlässige 
Ergebnisse  liefert,  sobald  man  seine  Anwendung  bei  klei- 
neren Tieren  versucht.  Schon  Koch  und  seine  Mitarbeiter,  Gaffky 
und  Löffler,  kamen  auf  Grund  umfassender,  an  einem  zahlreichen 
Tiermaterial  ausgeführter  Prüfungen  zu  dem  Sclilusse,  dass  Kaninchen, 
Meerschweinchen,  Ratten  und  Mäuse  mit  Hilfe  der  PASTEURSchen  Impf- 
stoffe gegen  eine  Infektion  mit  virulentem  Milzbrand  nicht  immunisiert 
werden  können.  Es  gelingt  zwar,  wie  spätere  Untersuchungen  gezeigt 
haben,  in  etwas  anderer  Weise  auch  bei  diesen  Tieren  mit  abge- 
schwächten Kulturen  gelegentlich  eine  aktive  Immunisierung  zu  bewirken, 
doch  ist  dies  meist  mit  allergrößten  Schwierigkeiten  verbunden  und  höchst 
unzuverlässig. 

Was  zunächst  Kaninchen  anlangt,  so  hatten  auch  Roux  & 
Chamberland,  die  sich  dieser  Frage  später  mit  besonderem  Interesse 
annahmen,  bei  subkutaner  Verimpfung  der  PASTEURSchen  Vaccin s nur 
Misserfolge  zu  verzeichnen  und  empfahlen  als  brauchbare  Methode  die 
Einspritzung  großer  Mengen  des  I.  Vaccin  (40  ccm)  in  die  Ohrvene.  Die 
Injektion  soll  dann  nach  2 — 3 Tagen  wiederholt  und  nun  eine  subkutane 
Impfung  mit  0,25  ccm  des  II.  Vaccin  angeschlossen  werden.  Wenn  auch 
die  Angaben  Rouxs  & Chamberlands  nicht  in  vollem  Umfange  be- 
stätigt werden  konnten  und  namentlich  noch  in  jüngster  Zeit  durch 
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Melnikow-Raswedenkow  auf  Grund  sorgfältiger  Nachprüfungen  auf 
das  lebhafteste  bekämpft  worden  sind,  so  kann  man  sich  immerhin  über- 
zeugen, dass  thatsächlich  eine  Immunisierung  von  Kaninchen  mit  Hilfe 
des  erwähnten  Verfahrens  möglich  ist.  Freilich  fallen  meist  eine  größere 
Anzahl  von  Tieren  dem  Immunisierungsprozess  bezw.  der  ersten  Probe- 
impfuug  zum  Opfer.  Es  scheint  daher  zweckmäßig,  noch  vorsichtiger 
und  langsamer  zu  operieren  und  die  Vorbehandlung  der  Tiere  unter 
ganz  allmählicher  Steigerung  der  Dosis  und  Virulenz  der  Kulturen  vor- 
zunehmen, wie  dies  wohl  zuerst  durch  Feltz  geschehen,  der  unter  Be- 
nutzung von  3—4,  in  verschiedenem  Grade  abgestuften  Vaccius  zum  Ziele 
gelangte.  Auf  Grund  eigener  Erfahrungen  und  in  Uebereinstimmung  mit 
den  neuerdings  auch  von  Marchoux  in  gleichem  Sinne  gemachten  Be- 
obachtungen kann  ich  diese  Angabe  nur  bestätigen.  Wenn  man  Kanin- 
chen in  Zwischenräumen  von  8 — 10  Tagen  mit  je  2 — 3 subkutanen  In- 
jektionen des  I.  und  II.  Vaccin  behandelt,  so  widerstehen  sie  später  in 
der  Regel  der  Impfung  mit  virulenter  Kultur  und  können  unter  Um- 
ständen sogar  zu  einer  recht  erheblichen  Immunität  gebracht  werden. 

Die  Immunisierung  von  Meerschweinchen  ist  ein  äußerst  schwie- 
riges Problem.  Ob  es  überhaupt  möglich  ist,  den  Tieren  einen  solchen 
Grad  von  Immunität  zu  verleihen,  dass  sie  wirklich  die  Infektion  mit 
vollvinilentem  Milzbrandmaterial  vertragen,  erschien  mir  selbst  zweifel- 
haft, nachdem  icli  bei  Anwendung  der  bei  Kaninchen  bewährten 
langsamen  Immunisierungsmethode  Meerschweinchen  höchstens  bis  zur 
Widerstandsfähigkeit  gegen  eine  Kultur  von  der  Virulenz  des  II.  Vaccin 
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Pasteur  gebracht  hatte,  niemals  aber  zur 
Kultur.  Es  liegen  indessen  aus  neuerer  Zeit  eine  Reihe  von  Beobach- 
tungen vor,  nach  denen  in  der  Tliat  eine  Immunisierung  von  Meer- 
schweinchen selbst  gegen  virulenteste  Kultur  gelungen  zu  sein  scheint. 
So  ist,  wie  den  Angaben  Behrings  und  Metschnikoffs  zu  entnehmen, 
Wernicke*  bei  diesen  Tieren  zum  Ziele  gelangt,  und  ebenso  hat 
de  Nittis  Meerschweinchen  durch  langsame,  über  2 — 3 Monate  sich 
erstreckende  systematische  Vorbehandlung  mit  Pas  teurs  Vaccin  I und  II 
so  weit  immunisieren  können,  dass  sie  die  subkutane  Impfung  mit  1/2  ccm 
virulenter  Bouillonkultur  ohne  weiteres  vertrugen,  während  die  Kontroll- 
iere in  30  Stunden  zu  Grunde  gingen.  Die  Hauptschwierigkeit  besteht 
nach  de  Nittis  wesentlich  beim  Ucbergang  von  einem  Vaccin  zum 
andern. 

Mäuse  gegen  virulenten  Milzbrand  zu  immunisieren,  ist  eine  Auf- 
gabe, die  bei  der  ganz  außerordentlichen  Empfänglichkeit  dieser  Tiere 
schon  von  vornherein  als  höchst  mühevoll  erscheinen  muss.  Eine  sichere 
Immunität  gegenüber  dem  »Mäusemilzbrand«  oder  dem  I.  Vaccin,  wie 
sie  gelegentlich  erreicht  wird,  ist  ein  seltener  Erfolg,  eine  weitergehende 
Steigerung  aber  oder  gar  Festigung  gegenüber  virulenten  Kulturen  dürfte 
geradezu  als  Kuriosum  betrachtet  werden.  Es  kommt  wohl  hin  und 
wieder  vor,  dass  Mäuse  nach  zweckentsprechender  Vorbereitung  eine 
virulente  Infektion  einmal  tiberstehen,  doch  pflegen  solche  Individuen 
bei  der  nächsten  Impfung  ohne  weiteres  zu  Grunde  zu  gehen. 

Dass  Tiere,  welche  von  Natur  eine  gewisse,  zum  Teil  recht  hoch- 
gradige Immunität  gegenüber  dem  Milzbrand  besitzen,  sich  in  ihrer 


*)  Einer  privaten  Mitteilung  Wernickes  verdanke  icli  die  Kenntnis,  dass 
Meerschweinchen  schließlich  sogar  gegen  eine  ganze  Agarkultur  virulenten  Milz- 
brandes (»Rattenmilzbrand«)  immunisiert  werden  konnten. 
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Widerstandsfähigkeit  auf  künstlichem  Wege  noch  weiter  unterstützen 
lassen,  ist  leicht  zu  begreifen  und  im  übrigen  auch  im  Laufe  der  letzten 
Jahre  durch  eine  Reihe  eingehender  Untersuchungen  aufs  neue  experi- 
mentell bestätigt  worden.  Sawtschenko  hat  Ratten  und  Hunde 
immunisiert;  bei  Ratten  erzielte  er  hochgradige  und  sichere  Immunität 
dadurch,  dass  er  sie  unter  vorsichtiger  Steigerung  der  Dosis  mit  intra- 
peritonealen Injektionen  des  I.  und  II.  Vaccin  in  7 — lOtägigen  Zwischen- 
räumen behandelte,  während  bei  Hunden  die  Anwendung  des  I.  Vaccin 
sich  als  entbehrlich  erwies  und  Immunität  dadurch  bewirkt  werden 
konnte,  dass  die  Tiere  von  vornherein  subkutane  Injektionen  des 
II.  Vaccin  erhielten,  die  mehrfach  in  lOtägigen  Zwischenräumen  wieder-  - 
holt  wurden.  Tauben  sind  von  de  Nittis  mit  Hilfe  der  PASTEURschen 
Methode  durch  subkutane  und  intramuskuläre  Injektionen  gegen  große 
Dosen  virulenter  Kultur  leicht  immunisiert  worden. 

Für  den  Erfolg  aktiver  Immunisierung  ist  nach  alledem  die  Tierart 
von  geradezu  entscheidender  Bedeutung.  Der  Infektion smodus  da- 
gegen, dem  man  früher  gleichfalls  eine  sehr  erhebliche  Rolle  zuschreiben 
wollte,  scheint  weniger  in  Betracht  zu  kommen,  insofern  als  die  einem 
Individuum  verliehene  Immunität  sich  auch  dann  zu  offenbaren  pflegt, 
wenn  die  Infektionserreger  nicht,  wie  bei  den  bisher  erörterten  Ver- 
suchen subkutan,  sondern  auf  anderem  Wege  dem  Organismus  einver- 
leibt werden.  Dass  die  PASTEURSche  Methode  Schafen  auch  gegen  den 
natürlichen  Infektionsmodus,  nämlich  die  Aufnahme  von  Milzbrand- 
sporen mit  der  Nahrung,  Schutz  zu  verleihen  vermag,  ist  bereits 
durch  Koch,  Gaffky  & Löffler  bei  ihren  ersten  diesbezüglichen 
Untersuchungen  mit  Sicherheit  erkannt  worden.  Es  zeigte  sich,  dass 
Tiere,  welche  nur  die  Impfung  mit  den  beiden  PASTEURschen  Vaccins 
oder  aber  bereits  nachträglich  eine  Kontrollimpfung  mit  virulenter  Kultur 
überstanden  hatten,  die  Verbitterung  beträchtlicher  Mengen  virulenter 
Milzbrandsporen  vertrugen. 

Wenn  Koch  und  seine  Mitarbeiter  aus  ihren  Experimenten  zwar  den  wei- 
teren Schluss  zogen,  dass  der  Schutz  gegenüber  der  stomachalen  Einführung 
des  Milzbrandvirus  ein  unzureichender  und  namentlich  den  Anforderungen 
einer  praktisch  brauchbaren  Immunisierungsmethode  nicht  genügender  sei,  da 
von  zehn  immunisierten  Schafen  zwei  der  späteren  Infektion  ebenso  wie  die 
Kontrolliere  erlagen,  so  ist  doch  die  Feststellung,  dass  eine  derartige  Im- 
munisierung überhaupt  möglich  ist,  von  hohem  wissenschaftlichen  Interesse. 

Ja  es  ergiebt  sich  sogar  bei  genauer  Durchsicht  der  Komischen  Protokolle, 
dass  der  erzielte  Impfschutz  ein  sehr  erheblicher  war,  den  wir  in  seinem 
ganzen  quantitativen  Werte  wohl  erst  heute  recht  zu  würdigen  vermögen. 
Wenn  wir  erfahren,  dass  die  vorbehandelten  Schafe  regelmäßig  mit  erbsen- 
bis  haselnussgroßen  Portionen  frischer  virulenter  Milzbrandsporen  zwei,  drei, 
ja  selbst  neun  Tage  hintereinander  gefüttert  wurden,  ohne  daran  zu  Grunde 
zu  gehen,  und  wenn  ferner  Tiere,  welche  die  erste  Fütterung  überstanden 
hatten,  noch  nach  neun  Monaten  eine  Immunität  gegenüber  dem  Fütterungs- 
milzbrand an  den  Tag  legten,  so  handelte  es  sich  zweifellos  um  einen  Grad 
von  Widerstandsfähigkeit,  wie  er  sich  gegenüber  der  subkutanen  Infektion 
kaum  in  höherem  Maße  offenbaren  kann.  Bei  meinen  eigenen  nach  dieser 
Richtung  hin  angestellten  Versuchen  bin  ich  denn  auch  zu  ähnlichen  Resul- 
taten gelangt  und  habe  Schafe  sowohl  auf  dem  Wege  der  aktiven  wie  nament- 
lich auch  auf  dem  der  später  noch  zu  erwähnenden  kombinierten  und  selbst 
passiven  Immunisierung  gegen  die  Sporenfütterung  anscheinend  ebenso  sicher 
schützen  können,  wie  gegenüber  der  subkutanen  Infektion.  Auch  Kaninchen, 
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die  nach  früheren  Ausführungen  nicht  ohne  Schwierigkeit  zu  immunisieren 
sind,  vertragen,  sobald  sie  einmal  einen  gewissen  Grad  von  Immunität  er- 
langt haben,  die  stomachale  Einführung  großer  Quantitäten  virulenter  Milz- 
brandsporen so  gut,  wie  die  subkutane  Verimpfung  von  Kulturen  oder  Milz- 
brandblut. 

Lediglich  gegenüber  der  intravenösen  Infektion  scheint  die  Immunität 
zu  versagen  oder  sich  wenigstens  in  geringerem  Maße  zu  bewähren.  Frei- 
lich bezieht  sich  diese  von  Sclavo  festgestellte  Thatsache  in  erster  Linie  auf 
den  Fall  exzessiver  Immunitätssteigerung  und  Einverleibung  sehr  großer  Virus- 
mengen, wie  dies  zur  Antikörpererzeugung  erforderlich  ist. 


Wir  haßen  nach  alledem  in  der  Verwendung-  aßgeschwächter  Kul- 
turen die  Möglichkeit,  gewissen  Tieren  gegen  Milzbrand  Impfschutz 
zu  verleihen.  Dabei  ist  es,  wie  wir  gesehen  haben  und  nochmals 
ausdrücklich  hervorheben  möchten,  durchaus  nicht  erforderlich,  unter 
allen  Umständen  die  Pasteur sehen  Vaccins  in  der  von  Pasteur  vor- 
geschriebenen Form  der  Anwendung  zu  benutzen,  vielmehr  können  wir 
auch  alle  sonst  zur  künstlichen  Abschwächung  der  Milzbrandbakterien 
empfohlenen  Mittel  und  Wege  heranziehen.  Auf  einige  dieser  Methoden 
wird  bei  der  Erörterung  der  praktischen  Schutzimpfungsverfahren  zurück- 
zukommen sein. 


2.  Immunisierung  mit  virulenten  Kulturen. 

Dass  die  Anwendung  kleinster  Mengen  virulenter  Kultur  zur  Er- 
zeugung eines  Impfschutzes  gegen  Milzbrand  bei  hochempfänglichen 
Tieren,  die  bereits  der  Einkeiminfektion  zum  Opfer  fallen,  unmöglich 
ist,  und  lediglich  bei  solchen,  welche  von  Haus  aus  eine  gewisse  natür- 
liche Resistenz  besitzen,  in  Frage  kommen  kann,  bedarf  keiner  weiteren 
Ausführung.  Eine  Immunisierung  von  Kaninchen,  Meerschweinchen  und 
weißen  Mäusen  auf  diesem  Wege  verbietet  sich  daher  von  selbst.  Er- 
wähnung verdient  die  Angabe  von  Gabritschewsky,  dass  Kaninchen, 
die  eine  Impfung  mit  starken  Verdünnungen  virulenter  Bouillonkultur 
vertragen  hatten,  bei  wiederholter  Infektion  ohne  weiteres  zu  Grunde 
gingen. 

Bemerkenswert  sind  neuere  Untersuchungen  von  Manfredi  & Viola, 
welche  Kaninchen  und  Meerschweinchen  einer  Vorbehandlung  mit  viru- 
lenter Kultur  in  der  Weise  unterwarfen,  dass  sie  das  Material  den  Tieren 
in  die  vordere  Augenkammer  einführten. 

Auf  diesem  Wege  war  es  ihnen  möglich,  geringe  Bakterienmengen 
ohne  schädliche  Folgen  zu  verimpfen  und  unter  fortgesetzter  allmählicher 
Steigerung  selbst  solche  Dosen  anzuwenden,  welche  für  Kontrolltiere 
ohne  weiteres  tödlich  gewesen  wären.  Leider  wird  die  Beweiskraft  dieser 
Beobachtungen,  sowie  die  der  weiteren  Angabe,  dass  die  so  präparierten 
Individuen  auch  die  subkutane  Impfung  mit  y5 — '/2  ccm  virulenter 
Bouillonkultur  anstandslos  vertrugen,  dadurch  herabgemindert,  dass 
Kontroll versuche  an  unbehandelten  Tieren  nicht  vorgenommen  wurden; 
wenigstens  fehlt  jegliche  Angabe  dieser  Art. 

Endlich  sei  in  diesem  Zusammenhang  einer  von  mir  wiederholt  ge- 
machten Beobachtung  gedacht,  dass  Kinder  meist  die  Impfung  mit 
kleinsten  Mengen  (ca.  1 j 000  Oese)  virulenter  Kultur  überstellen  und 
hiernach  gegen  die  Infektion  mit  größeren,  sonst  tödlichen  Dosen  ge- 
schützt sind. 
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3.  Immunisierung  mit  sterilisierten  Bakterienprodukten. 

Es  ist  bereits  angedeutet  worden,  dass  Pasteur  die  ToussAiNTsche 
Methode  unzuverlässig  fand.  Wurden  die  Bakterien  nämlich  thatsäch- 
licli,  wie  Toussaint  meinte  und  wollte,  völlig  abgetötet,  so  erwies  sich 
der  Impfstoff  als  unbrauchbar. 

Auch  Löffler  hatte  bei  genauer  Befolgung  der  von  Toussaint  gegebenen 
Vorschriften  bei  Meerschweinchen,  Mäusen  und  Kaninchen  nur  Misserfolge 
zu  verzeichnen. 

Roux  & Chamberland,  welche  sich  späterhin  dieser  Versuche  von  neuem 
und  mit  großer  Sorgfalt  annahmen,  ermittelten  zunächst,  dass  bei  Erhitzen 
auf  55 — 58°  eine  Abtötung  der  Milzbrandbazillen  nicht  mit  Sicherheit  erfolgt. 
Selbst  1 — iy2  ständige  Einwirkung  dieser  Temperatur  ließ  die  Bakterien  unter 
Umständen  noch  lebensfähig.  Die  Anwendung  höherer  Temperaturen  von 
100 — 115°  reichte  zwar  aus,  um  die  aus  Milz  und  Blut  von  Milzbrandtieren 
gewonnenen  Extrakte  sicher  zu  sterilisieren,  doch  erwies  sich  ein  derartiges 
Material  selbst  in  größeren  Mengen  von  80  ccm  zur  Immunisierung  von  Schafen 
als  völlig  unwirksam.  Schließlich  geben  Roux  & Chamberland  eine  Methode 
an,  mit  der  es  ihnen  thatsächlich  geglückt  sein  soll,  eine  Immunisierung  auf 
chemischem  Wege  bei  Schafen  herbeizuführen.  Sie  bedienten  sich  zu  diesem 
Zwecke  des  Blutes  aus  Milz  und  Herz  eines  an  Milzbrand  gestorbenen  Ham- 
mels, das  in  Röhrchen  eingeschmolzen,  an  5 aufeinanderfolgenden  Tagen  je 
1 Stunde  auf  58°  erhitzt  wurde  und  bei  kultureller  Prüfung  sich  nunmehr  steril 
zeigte.  Durch  wiederholte  Vorbehandlung  mit  steigenden  Dosen  konnten  mehrere 
Schafe  so  weit  gebracht  werden , dass  sie  der  Probeimpfung  widerstanden, 
während  die  Kontrolltiere  prompt  eingingen.  Jedoch  war  die  erzielte  Immu- 
nität nur  schwach  und  von  kurzer  Dauer.  Obwohl  zur  Immunisierung  große 
Mengen  sterilen  Blutes  (über  100  ccm)  verwendet  worden  waren,  reagierten 
die  Tiere  auf  die  Probeimpfung  allgemein  mit  heftigem  Fieber;  einzelne  Indi- 
viduen erlagen  sogar  der  Infektion.  Es  kommt  hinzu,  dass  auch  dieser 
schwache  Grad  von  Immunität  nach  24  Tagen  so  gut  wie  erloschen  war. 
Eine  einmalige  intravenöse  Injektion  großer  Mengen  sterilisierten  Blutes 
(80 — 90  ccm)  führte  bei  Schafen  nur  zu  einem  ganz  ungenügenden  Impfschutz. 
Alle  Versuche  endlich,  aus  Milzbrandblut  und  Milzbrandmilz  auf  dem  Wege 
der  Filtration  oder  Alkoholfällung  in  den  Besitz  immunisatorisch  wirksamer 
chemischer  Substanzen  zu  gelangen,  schlugen  vollkommen  fehl. 

Wooldridge  züchtete  Milzbrandbakterien  in  Eiweißlösungen,  die  ans 
Thymus-  und  Hodensubstanz  vom  Kalbe  mittels  Alkali  gewonnen  waren,  und 
will  mit  derartigen,  später  durch  Kochen  bezw.  Filtration  sterilisierten  Kultur- 
lösungen Kaninchen  gegen  subkutane  Milzbrandinfektion  immunisiert  haben. 
Die  Tiere  erhielten  25  — 30  ccm  intravenös  eingespritzt.  Die  Versuche  Woold- 
ridges,  welche  seinerzeit  das  Interesse  der  Forschung  in  höherem  Maße  in 
Anspruch  nahmen,  als  bei  einer  genaueren  Betrachtung  der  Protokolle  uns 
heute  eigentlich  berechtigt  erscheint,  gestatten  kaum  eine  Deutung  im  Sinne 
echter  Immunität,  schon  deshalb  nicht,  weil  die  Probeimpfung  der  vorbehan- 
delten Kaninchen  mit  nicht  vollvirulenter  Kultur  erfolgte,  und  als  Kontrolltiere 
lediglich  Meerschweinchen  zur  Verfügung  standen.  Die  Vermutung,  dass  es 
sich  in  diesem  Falle  einfach  um  Resistenzerscheinungen  gehandelt  habe,  wird 
dadurch  geradezu  zur  Gewissheit,  dass  Wooldridge  selbst  später  das  gleiche 
Resultat  mit  den  erwähnten  Extrakten  allein,  also  ohne  Züchtung  von  Milz- 
brandbazillen, erreicht  haben  will.  Freilich  wurde  auch  diese  letztere  Angabe 
von  anderer  Seite  in  Zweifel  gezogen  (Wright,  Gramatschikoff  u.  a.). 
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Wyssokowitsch  will  Kaninchen  und  Schafe  mit  sterilisiertem  Yaccin  I 
und  II  gegen  Milzbrand  immunisiert  haben. 

Hankix  stellte  aus  Milzbrandkulturen  nach  besonderer  Methode  eine 
Albumose  dar,  welche  bei  Mäusen  und  Kaninchen  immunisierende  Wirkung 
äußern  sollte.  Die  Angaben  Haxkixs  sind  bei  späterer  Nachprüfung,  nament- 
lich durch  Petermann,  in  keiner  Weise  bestätigt  worden,  vielmehr  zeigte 
sich,  dass  die  mit  dem  Albumosepräparat  vorbehandelten  Tiere,  Kaninchen, 
Meerschweinchen  und  Mäuse,  fast  ausnahmslos  der  Milzbrandinfektion  ebenso- 
gut erlagen,  wie  die  Kontrolltiere.  Auch  Klemperer  erzielte  mit  einem 
aus  erhitzten  Milzbrandkulturen  dargestellten  Proteid  keine  Schutzwirkung  bei 
Kaninchen. 

Maltzew  hat  mit  filtrierten  Milzbrandkulturen  Kaninchen  subkutan  geimpft, 
hiernach  aber  keine  Spur  von  Immunität,  sondern  anscheinend  sogar  eine 
erhöhte  Empfänglichkeit  der  betreffenden  Individuen  beobachtet. 

de  Christmas  konnte  Kaninchen  mit  Blut  und  Organen  von  Milzbrand- 
tieren, nach  Abtötung  der  darin  enthaltenen  Keime  durch  Eucalyptusöl,  gegen 
Milzbrand  immunisieren.  Das  gleiche  Resultat  erhielt  er  bei  Benutzung  keim- 
freier Filtrate  einer  5 — 6 tägigen  Milzbrandkultur,  die  in  einer  aus  Eigelb, 
Eiweiß  und  alkalischer  Bouillon  bestehenden  Lösung  gezüchtet  war. 

Arloing  bediente  sich  zur  Gewinnung  der  keimfreien  Kulturflüssigkeit  von 
Milzbrandbazillen  eines  möglichst  schonenden  Verfahrens,  indem  er  unter  Ver- 
meidung jeglicher  Erhitzung  oder  Filtration  durch  einfaches  Abhebern  von 
Bouillonkulturen  die  Bakterienleiber  aus  dem  flüssigen  Substrat  eliminierte. 
Durch  wiederholte  Injektion  von  je  10  ccm  oder  einmalige  Injektion  größerer 
Mengen  gelang  es  ihm,  Lämmer  gegen  Milzbrand  zu  immunisieren.  Bei 
Alkoholfällung  blieb  die  wirksame  Substanz  in  Lösung. 

Brieger,  Kitasato  & Wassermann  stellten  Immunisierungsversuche  an 
einem  reichen  Tiermaterial  von  150  Mäusen  und  35  Meerschweinchen  an.  Sie 
verfuhren  zunächst  nach  der  von  Wooldridge  angegebenen  Methode  und 
züchteten  Milzbrandbazillen  in  Thymus-,  Fischsperma-  und  Lymphdrüsen- 
zellextrakten.  Die  Kulturen  wurden  alsdann  10  Minuten  bei  100°  sterilisiert 
und  nun  zur  Vorbehandlung  von  Tieren  benutzt,  welche  verschieden  lange 
Zeit,  von  1 Tag  bis  zu  8 Wochen,  intraperitoneale  Einspritzungen  erhielten. 
Der  Erfolg  war  ein  völlig  negativer;  in  keinem  Falle  wurde  Immunität  beob- 
achtet. In  einer  zweiten  Gruppe  von  Versuchsreihen  diente  als  Impfmaterial 
Milzbrandmilz,  vom  Meerschweinchen  gewonnen,  die  mit  Thymusextrakt  ver- 
rieben und  hierauf  15  Minuten  bei  70°  erhitzt  wurde.  Hier  trat  ein  gewisser 
Schutzeffekt  insofern  hervor,  als  die  präventiv  geimpften  Individuen  nach  der 
Probeinfektion  zum  Teil  etwas  länger  lebten  als  die  Kontrolltiere,  zum  Teil 
sogar  mit  dem  Leben  davonkamen.  Dieses  günstige  Ergebnis  war  indessen 
nur  dann  zu  verzeichnen,  wenn  zur  Infektion  eine  Kultur  benutzt  wurde, 
welche  eine  etwas  herabgesetzte  Pathogenität  besaß  und  die  Kontrolltiere  erst 
nach  60  Stunden  tötete.  Bei  Impfung  mit  frischer  Milzbrandmilz  starben  die 
vorbehandelten  Tiere  genau  so,  wie  die  Kontrolltiere. 

Hahn  konnte  mit  Milzbrandplasmin,  d.  h.  den  nach  der  BucHNERschen 
Methode  aus  den  Bakterienleibern  gewonnenen  Presssäften,  immunisierende 
Wirkung  nicht  erzielen. 

Morpurgo  fand  die  Galle  von  Milzbrandtieren  (Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen bei  Kaninchen  ohne  immunisierende  Kraft. 

Vaerst  prüfte  Milzbrandkulturen,  die  durch  Vermischen  mit  Pyocyanase- 
lösung  (Emmerich)  getötet  und  aufgelöst  worden  waren,  an  Kaninchen.  Es 
zeigte  sich  nicht  <1  ie  geringste  Schutzwirkung,  da  die  Tiere  nach  energischer, 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  51 


802 


G.  Sobernheim, 

wochenlanger  Vorbehandlung  der  ersten  Infektion  mit  virulentem  Material 
rettungslos  zum  Opfer  fielen. 

Casagrandi  konnte  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen  mit  den  keim- 
freien Filtraten  von  Milzbrandkulturen , die  in  Bouillon  oder  Albumoselösung 
gezüchtet  waren,  Immunität  nicht  erzielen,  dagegen  erwiesen  sich  Filtrate  von 
Kulturen  in  Alkalialbuminat  oder  in  oxalsaurem  Blutplasma  für  Kaninchen 
schützend.  Durch  Pepsinverdauung  und  Plasmolyse  ließen  sich  aus  den 
Bakterienleibern  keine  immunisierenden  Stoffe  gewinnen.  Besonders  wirksame 
Substanzen  wurden  erhalten,  wenn  die  Organe  an  Milzbrand  eingegangener 
Tiere  bei  einem  Druck  von  400  Atmosphären  ausgepresst  und  die  Bückstände 
nun  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  ausgezogen  wurden.  Derartige  Ex- 
trakte vermochten  Schafe  und  Kaninchen,  nicht  aber  Meerschweinchen,  sicher 
gegen  Milzbrand  zu  schützen,  eine  Eigenschaft,  die  von  Casagrandi  zum  Teil 
auf  die  Nukleohistone  der  Gewebselemente,  zum  Teil  auf  Nukleoproteide  der 
Milzbrandbazillen  zurückgeführt  wird. 

Endlich  sei  der  Vollständigkeit  wegen  der  Angabe  Muzios  gedacht,  dass 
aus  Leber,  Milz  und  Oedem  von  Milzbrandkaninchen  eine  vaccinierende  Sub- 
stanz für  Kaninchen  gewonnen  werden  kann,  sowie  einer  bereits  vor  längerer 
Zeit  von  Behring  gemachten  kurzen  Andeutung,  wonach  Wernicke  die 
Milz  von  Meerschweinchen,  die  mit  Milzbrand  behandelt  worden  waren, 
nach  Abtötung  der  darin  enthaltenen  Milzbrandbazillen  erfolgreich  benutzt 
habe,  um  damit  im  Körper  anderer  Meerschweinchen  wirksame  Antikörper  zu 
erzeugen. 

Die  Angaben  über  die  immunisierende  Wirkung  aller  derjenigen 
Stoffe,  welche  aus  den  Organen  von  Milzbrandtieren  oder  aber  aus  Milz- 
brandkulturen unter  Ausscheidung  der  lebenden  Infektionserreger  dar- 
gestellt werden  können,  sind  somit  höchst  widersprechender  Natur. 
Bei  kritischer  Sichtung  des  vorliegenden  Beobachtungsmaterials  und 
unter  Berücksichtigung  aller  uus  jetzt  über  Immunisierungsvorgänge  be- 
kannten Verhältnisse  müssen  wir  es  zum  mindesten  als  fraglich  be- 
zeichnen, ob  eine  Immunisierung  gegen  Milzbrand  auf  chemischem  Wege, 
d.  h.  ohne  Mitwirkung  lebender  Milzbrandbakterien  möglich  sei.  Ein 
sicherer  und  entscheidender  Beweis  dürfte  durch  die  bisher  bekannten 
und  soeben  im  Zusammenhang  referierten  Versuche  noch  nicht  erbracht 
sein.  Wenn  wir  von  den  vielen  widersprechenden  und  negativen  Er- 
gebnissen absehen,  so  ist  es  ja  einer  Reihe  von  Forschern  offenbar  ge- 
lungen, durch  Verwendung  erhitzter  Milzbrandkulturen,  sterilisierten 
Milzbrandblutes,  keimfreier  Filtrate  u.  s.  w.  gelegentlich  Tieren  einen 
gewissen  Impfschutz  zu  verleihen,  bei  dessen  Beurteilung  wir  uns  aber 
die  wichtige  Frage  vorzulegen  haben,  ob  es  sich  in  der  That  um  eine 
echte  Form  spezifischer  Immunität  oder  nicht  vielmehr  um  die  bekannten 
Erscheinungen  der  Resistenzsteigerung  gehandelt  hat.  Fast  allgemein 
finden  wir -in  solchen  Fällen  hervorgehoben,  dass  die  Vorbehandlung  nur 
einen  kleinen  Bruchteil  der  dem  Versuch  unterworfenen  Tiere  gerettet 
habe,  bei  diesen  der  Impfschutz  aber  auch  ein  ziemlich  begrenzter 
gewesen  sei,  eine  Thatsache,  welche  gerade  weit  eher  zu  Gunsten  ge- 
steigerter Resistenz,  als  im  Sinne  eigentlicher  Immunität  aufgefasst 
werden  muss.  So  betonen  bereits  Roux  & Chamberland,  dass  ihre 
mit  abgetöteten  Kulturen  bei  Schafen  erzielten  Erfolge  sich  doch  sehr 
wesentlich  von  der  z.  B.  mit  deu  PASTEURSchen  Vaccins  erreichbaren 
Immunität  unterschieden,  und  Brieger,  Kitasato  & Wassermann 
sprechen  es  gleichfalls  ohne  weiteres  aus,  dass  die  von  ihnen  beob- 
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achteten  Schutzwirkungen  kaum  mit  wahrer  Immunität  identifiziert  wer- 
den können.  Es  handelt  sich  eben  wohl  bei  jeder  mit  keimfreiem 
Material  bewirkten  Milzbrandimmunisierung*  im  wesent- 
lichen nur  um  eine  Resistenzerhöhung’  des  Organismus,  wie 
wir  sie  auch  durch  Verwendung  nicht  spezifischen  Mate- 
rials, z.  B.  Verreibungen  oder  Extrakte  normaler  Organe, 
nach  den  Ermittelungen  von  Aujeszky,  Coxradi  u.  a.  jederzeit  erreichen 
können. 


Unter  diesem  Gesichtspunkte  dürften  auch  die  in  letzter  Zeit  von  Emme- 
rich und  Tiiöxnessex  gemachten  Mitteilungen  über  eine  Methode  der  Milz- 
brandimmunisierung  mit  Hilfe  keimfreien  Milzbrandmateriales  zu  betrachten 
sein.  Sie  bedienten  sich  zur  Immunisierung  eines  »Anthrakase-Immunpro- 
tei'dins« , dessen  Herstellung  sich  den  von  Emmerich  & Löw  bereits  früher 
gegebenen  Vorschriften  auf  das  engste  anschloss.  In  einer  besonders  zu- 
sammengesetzten Nährlösung  wurden  Milzbrandbazillen  vier  Wochen  lang 
zunächst  bei  22°,  später  bei  37 ()  kultiviert,  alsdann  die  obenstehende  fast 
klare  Flüssigkeit  vom  zurückbleibenden  Sedimente  abgegossen,  filtriert,  auf 
etwa  ein  Zehntel  des  Volumens  eingeengt  und  gegen  Leitungswasser  dialy- 
siert.  Durch  Zusatz  von  30  g frischer  zerkleinerter  Schweinemilz  zu  einem 
Liter  Flüssigkeit  und  0,3^  kohlensauren  Kalis  wurde  das  endgiltige  Präparat 
gewonnen.  Die  hiermit  bei  Kaninchen  und  Schafen  erzielte  und  von  Emme- 
rich und  Tiiöxxessen  als  echte  Immunität  gedeutete  Schutzwirkung  erscheint 
aber  doch  in  etwas  anderem  Lichte,  wenn  wir  lesen,  dass  die  Versuche  nur 
an  einer  so  geringen  Anzahl  von  Tieren,  wie  neun  Kaninchen  und  fünf 
Schafen,  angestellt  wurden,  dass  von  diesen  etwa  die  Hälfte  sich  als  nicht 
immun  erwies,  und  dass  endlich  eine  Immunität  sich  überhaupt  nur  dann 
nachweisen  ließ,  wenn  eine  mäßig  virulente  Kultur  den  lange  Zeit  hindurch 
vorbehandelten  Tieren  ein  bis  zwei  Tage  nach  der  letzten  Injektion  einver- 
leibt wurde,  dagegen  höchst  unvollkommen  war,  sobald  die  Infektion  etwa 
eine  Woche  nach  Abschluss  der  Vorbehandlung  und  mit  einer  vollvirulenten 
Kultur  vorgenommen  wurde. 


Es  würde  also  die  Frage  der  Milzbrandimmunisierung*  mit  Hilfe 
keimfreien  Materials  eine  weitgehende  Analogie,  ja  fast  völlige  Ueber- 
einstinnnung  aufweisen  mit  den  Verhältnissen,  wie  sie  uns  bei  dein 
Studium  der  Giftbildung  durch  Milzbrandbakterien  entgegentreten.  Das 
kann  nicht  wundernehmen  und  entspricht  durchaus  der  Erwartung,  die 
man  aus  theoretischen  Gründen  hegen  musste.  Hier  wie  dort  fehlt  es 
zunächst  noch  an  einwandfreien  positiven  Befunden,  und  die  Möglichkeit 
einer  Milzbrandimmunisierung  mit  sterilen  Kulturprodukten  wird  vermut- 
lich erst  dann  in  erreichbare  Nähe  gerückt  sein,  wenn  es  der  metho- 
dischen Forschung  gelingen  sollte,  in  den  Besitz  eines  spezifisch  wirk- 
samen Milzbrandgiftes  zu  gelangen.  Solange  die  aus  Kultur  oder 
Tierkörper  dargestellten  Substanzen,  alle  Milzbrandstoffe  intra-  und 
extracellulärer  Art  der  spezifisch  toxischen  Wirkung  ermangeln,  dürfte 
auch  auf  deren  immunisatorische  Brauchbarkeit  kaum  zu  rechnen  sein. 

Worauf  die  aktive  Milzbrandimmunität  beruht,  und  welche  Kräfte 
hierbei  im  Spiele  sind,  wird  bei  der  Besprechung  des  Milzbrandserums 
noch  eingehender  zu  erörtern  sein. 
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Schutzimpfungsmethoden  der  Praxis  mit  Hilfe  aktiver 

Immunisierung. 

Pasteur  sc  he  Methode.  Zur  Impfung  nach  Pasteur  werden 
Bouillonkulturen  des  I.  und  II.  Vaccin  benutzt.  Die  Injektion  des 
II.  Vaccin  hat  12 — 14  Tage  nach  der  des  I.  zu  erfolgen.  Rinder  er- 
halten je  0,25  ccm,  Schafe  die  Hälfte  eingespritzt.  Als  Injektionsstelle 
soll  bei  Schafen  die  Innenfläche  der  Oberschenkel,  bei  Rindern  die  Haut 
hinter  den  Schultern  benutzt  werden.  Die  Impfung  kann  auch  bei 
Pferden,  Ziegen  und  Schweinen  Anwendung  finden.  Die  Impfstoffe, 
welche  von  dem  Institut  Pasteur  in  Paris  oder  in  anderen  Ländern  von 
den  damit  betrauten  Laboratorien  hergestellt  und  abgegeben  werden, 
bewahren  nur  kurze  Zeit,  höchstens  eine  Woche,  ihre  immunisierende 
Kraft. 

Es  ist  bekannt,  dass  die  nach  der  ersten  Empfehlung  dieser  Methode 
alsbald  im  Großen  angestellten  Prüfungen  zum  Teil  recht  wenig  be- 
friedigende Ergebnisse  lieferten  und  deshalb  im  allgemeinen  eine  höchst 
skeptische  Beurteilung  des  Verfahrens  zur  Folge  hatten  (R.  Koch,  Kitt, 
Lesky  u.  a.).  Bei  den  Impfungen,  wie  sie  z.  B.  in  den  ersten  Jahren 
in  Kapuvar,  Packisch  und  an  manchen  anderen  Plätzen  vorgenommen 
wurden,  kam  es  entweder  zu  Impfverlusten,  welche  die  praktische 
Brauchbarkeit  der  Methode  doch  recht  fragwürdig  erscheinen  ließen, 
oder  aber  der  Impfschutz  erwies  sich  als  ein  so  wenig  ausreichender, 
dass  die  präventiv  behandelten  Tiere  später  der  experimentellen  bezw. 
Spontaninfektion  erlagen.  Noch  im  Jahre  1887,  auf  dem  6.  inter- 
nationalen hygienischen  Kongresse  in  Wien,  war  das  Urteil  über  den 
Wert  der  PASTEURschen  Impfungen  keineswegs  geklärt,  und  während 
man  auf  der  einen  Seite  auf  Grund  der  in  Frankreich  inzwischen  ge- 
sammelten Erfahrungen  der  Anwendung  der  Methode  entschieden  das 
Wort  redete  (Chamberland),  wurde  von  anderer  Seite  (Löffler)  der 
entgegengesetzte  oder  wenigstens  ein  weit  gemäßigterer  und  zurück- 
haltenderer Standpunkt  vertreten.  Unglücksfälle,  wie  sie  im  August  des 
Jahres  1888  sich  bei  Odessa  ereigneten,  wo  durch  Verwechslung  der 
Vaccins  mit  virulentem  Milzbrand  zahlreiche  Tiere  an  der  Impfung  zu 
Grunde  gingen,  konnten  natürlich  nicht  der  Methode  als  solcher  zur 
Last  fallen,  waren  immerhin  aber  kaum  geeignet,  dem  Verfahren  zu 
allgemeinerer  Anerkennung  zu  verhelfen.  Trotz  alledem  haben  die 
PASTEURschen  Impfungen  im  Laufe  der  Zeit  mehr  und  mehr  Feld  ge- 
wonnen und  nach  Ueberwindung  gewisser,  im  Anfang  wohl  vorhandener 
Mängel  in  der  Herstellung  der  Vaccins  sich  ohne  Frage  als  eine  recht 
nutzbringende  Maßnahme  erwiesen. 

Das  PASTEURSche  Verfahren  bedingt  heute  nur  noch  mäßige  Impf- 
verluste, die  sich  bei  Rindern  auf  etwa  1 °/oo  belaufen  dürften,  bei 
Schafen  etwas  höher  stellen.  Die  Erfolge  sind  im  großen  und  ganzen 
befriedigende,  und  zwar  auch  wieder  bei  Rindern  bessere  als  bei  Schafen. 
Jedenfalls  ist  es  in  vielen  ausgesprochenen  Milzbranddistrikten  gelungen, 
eine  sehr  erhebliche  Einschränkung  der  Seuche  herbeizuführen,  womit 
gleichzeitig,  wie  Nocard  & Leclainche  hervorheben,  ein  Rückgang 
der  Milzbranderkrankungen  bei  Menschen  verbunden  zu  sein  pflegt: 
»Les  medecins  de  ces  pays  ne  voient  pour.  ainsi  dire  plus  de  pustules 
malignes«. 

Als  Dauer  des  Impfschutzes  wird  im  allgemeinen  ein  Jahr  ange- 
nommen. Auch  soll  die  Immunität  von  den  geimpften  Muttertieren  auf 
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die  Jungen  vererbt  werden.  Diese  letztere,  wissenschaftlich  gewiss 
interessante  Thatsache,  wie  sie  namentlich  durch  Chauveau  an  Schafen, 
dann  durch  Vaillard  an  Kaninchen  experimentell  festgestellt  werden 
konnte,  dürfte  praktisch  ohne  erheblichere  Bedeutung  sein.  Die  ererbte 
Immunität  ist  nach  Grad  und  Dauer  nur  eng  begrenzt. 

Einige  Zahlen  mögen  die  Verbreitung  der  Pasteur  sehen  Impfungen 
in  Frankreich  und  anderen  Ländern  illustrieren: 

Bis  1.  Januar  1900  wurden  im  ganzen  mehr  als  elf  Millionen  Tiere  nach 
PASTEURScher  Methode  geimpft,  davon  über  drei  einhalb  Millionen  allein  in 
Ungarn.  In  Frankreich  erstreckt  sich  die  Zahl  der  jährlichen  Impfungen 
jetzt  auf  250000 — 350000  Schafe  und  30  000 — 50000  Rinder  und  Pferde. 

Nach  dem  Berichte  Hutyras  über  die  PASTEURsehen  Impfungen  in 
Ungarn  wurden  im  Jahre  1900  = 8955  Pferde,  190  811  Rinder  und 
246101  Schafe  geimpft.  In  den  zwölf  Jahren  1889 — 1900  betrug  die  Zahl 
der  Impfungen: 


39  506  Pferde, 

hiervon  fielen  an  Milzbrand  zwischen  den 

beiden  Impfungen 41  = 0,1  % 

später  innerhalb  eines  Jahres  ....  36  = 0,09  % 

Gesamt  verlast  77  = 0,19  % 

718  266  Rinder, 

es  starben  zwischen  den  Impfungen.  . 174  = 0,02^ 

im  Laufe  eines  Jahres 144  = 0,02^ 

Gesamtverlust  318  = 0,04  % 

1 247  231  Schafe, 

Verluste  zwischen  den  Impfungen  . . 2 904  = 0,26^ 

innerhalb  eines  Jahres 3 714  = 0,33  % 

Gesamtverlust  6 618  = 0,59  ^ 


In  Italien  lieferte  im  Jahre  1899  das  serumtherapeutische  Institut  in 
Mailand  PASTEURSche  Vaccins  für  79840  Rinder  und  143  358  Schafe.  Die 
Impfstoffe  gelangten  besonders  in  Sardinien  zur  Anwemrhng. 

Die  PASTEURsehen  Impfungen  sind  außerdem  in  Russland,  Brasilien, 
Argentinien,  Australien  eingeführt. 

Chauveaus  Methode.  Das  Verfahren  Ciiauveaus  besteht  darin,  dass 
eine  durch  Züchtung  bei  38 — 39°  unter  gleichzeitigem  Druck  von  8 Atmo- 
sphären abgeschwächte  Milzbrandkultur  als  Vaccin  für  Schafe,  Rinder  und 
Pferde  benutzt  wird.  Die  ersten  von  Chauveau  selbst  in  Arles  (Provence) 
an  Schafen  ausgeführten  Versuche  lieferten  anscheinend  günstige  Resultate. 
Auch  von  Hess,  der  diese  Methode  in  der  Schweiz  zur  Anwendung  brachte, 
von  Rossignol  u.  a.  liegen  anerkennende  Berichte  vor.  Trotz  alledem  hat 
sich  das  CiiAUVEAUSche  Impfverfahren  in  der  Praxis  weniger  bewährt  und 
scheint  im  Augenblick  lediglich  in  Chile  noch  weitere  Anwendung  zu  finden. 
Die  C hau  ve  au  sch  en  Vaccins  werden  daselbst  in  Santiago  hergestellt,  derart, 
dass  man  abgeschwächte  Sporen  30  Tage  bei  36 — 37°  in  Hühnerbouillon 
kultiviert.  Bei  vorsichtiger  Aufbewahrung  sollen  diese  Impfstoffe  mehrere 
Monate  ihre  Wirksamkeit  bewahren. 


Zum  Unterschied  von  Pasteur  genügt  eine  einmalige  Injektion,  und  zwar 
1 20  ccm  fiir  Schafe,  1 )0  ccm  für  Rinder.  In  der  letzten  Zeit  wurden  in 
Chile  durchschnittlich  80000 — 85000  Tiere  pro  Jahr  geimpft.  Die  Erfolge 
hei  Rindern  werden  als  gute,  bei  Schafen  als  mäßige  bezeichnet. 
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Das  namentlich  in  Russland  beliebte  Verfahren  von  Ciexkowski 
schließt  sich  anf  das  engste  der  PASTEURsehen  Methode  an  und  kann  als 
eine  Modifikation  der  letzteren  bezeichnet  werden.  Es  besteht  darin,  dass 
die  Vaccins  I und  II  wiederholt  durch  den  Körper  von  Murmeltieren  ge- 
schickt werden,  wodurch  nach  Ciexkowski  die  Konstanz  der  Wirksamkeit 
besser  gesichert  werden  soll.  An  Stelle  der  wesentlich  nur  vegetative  Bak- 
terienformen enthaltenden  Bouillonkulturen  bevorzugt  Cienkowski  die  Sporen- 
vaccins,  denen  durch  Zusatz  von  zwei  Teilen  Glycerin  zu  einem  Teil  Kultur 
eine  hohe  Haltbarkeit  verliehen  werden  kann.  Die  Sporenvaccins  werden 
namentlich  für  Versendung  nach  entfernter  gelegenen  Orten  empfohlen. 

Eine  Kommission,  welche  im  Aufträge  der  russischen  Regierung  im 
Sommer  1897  die  verschiedenen  in  Russland  gebräuchlichen  Milzbrandimpf- 
stoffe einer  vergleichenden  Prüfung  zu  unterwerfen  hatte,  spricht  sich  über 
die  Wirksamkeit  der  CiEXKOWSKischen  Methode  außerordentlich  lobend  aus 
und  will  damit  günstigere  Resultate  erzielt  haben  als  bei  Benutzung  der  ge- 
wöhnlichen PASTEURsehen  Vaccins. 

Dem  Berichte  über  die  Thätigkeit  der  bakteriologischen  Station  des 
Charkower  Veterinärinstitutes  ist  zu  entnehmen,  dass  z.  B.  im  Jahre  1897 
in  zwölf  südwestlichen  Gouvernements  Russlands  5584  Pferde,  19  572  Rinder, 
174172  Schafe,  35  Schweine  und  2 Maultiere  nach  Cienkowskis  Methode 
gegen  Milzbrand  geimpft  wurden.  Die  Sterblichkeit  bei  Schafen  war  0,36^, 
bei  Pferden  0,25^  und  bei  Rindern  0,09^. 

Im  Veterinärinstitut  zu  Kasan  werden  von  Lange  nach  einer  unbekannten 
Methode  Milzbrand  vaccins  hergestellt,  die  im  Prinzip  wohl  den  Pasteur- 
schen  gleichen  dürften.  Sie  gelangen  als  Bazillen-  oder  Sporenvaccins  (mit 
Glycerin  konserviert)  zur  Anwendung.  Im  Jahre  1900  wurden  vom  Institut 
Langes  Impfstoffe  abgegeben  für  41166  Rinder,  40015  Pferde,  32  726  Schafe, 
1121  Kamele,  297  Schweine,  64  Ziegen,  2 Maulesel.  Nach  den  Unter- 
suchungen der  oben  bereits  erwähnten  russischen  Kommission  sind  die  Lei- 
stungen des  LANGESchen  Verfahrens  nur  mäßige. 

Mendez  giebt  für  die  Herstellung  der  PASTEURsehen  Vaccins  ganz  be- 
sondere, bis  in  alle  Einzelheiten  ausgearbeitete  Vorschriften,  nach  denen  von 
ihm  die  Impfstoffe  in  Buenos-Aires  bereitet  werden.  Die  Wirkung  und  Halt- 
barkeit der  Vaccins  soll  bei  diesem  Verfahren  eine  besonders  gute  sein.  Die 
Zusammensetzung  eines  in  den  letzten  Jahren  von  ihm  empfohlenen  und  auch 
in  Argentinien  bereits  mehrfach  versuchten  neuen  Impfstoffs,  den  er  als 
»vacuna  argentina  unica«  bezeichnet,  ist  von  Mendez  nicht  näher  be- 
kanntgegeben. Die  Methode  bedingt  nur  eine  einmalige  Impfung,  die  nicht 
lediglich  wie  alle  bisher  besprochenen  Methoden  zu  prophylaktischen  Zwecken, 
sondern  auch  zur  Heilung  erkrankter  Tiere  geeignet  sein  soll.  Vermutlich 
dürfte  an  Stelle  eines  rein  aktiv  immunisierenden  Vaccins  eine  Mischung  von 
Kultur  und  Immunserum  zur  Anwendung  gelangen. 

Meloni,  Assistent  der  Veterinärschule  in  Neapel,  gewinnt  abgeschwächte 
Kulturen  nicht  durch  Züchtung  bei  höherer  Temperatur,  sondern  auf  chemi- 
schem Wege,  hält  sich  im  übrigen  aber  durchaus  an  das  PASTEüRsche  Ver- 
fahren. Die  Vaccins  werden  in  verschiedenen  Virulenzgraden  für  Lämmer, 
erwachsene  Schafe  und  Rinder  hergestellt.  In  Italien  sollen  mehr  als 
100  000  Tiere  nach  dieser  Methode  mit  gutem  Erfolge  geimpft  worden  sein. 

In  Ungarn  werden  neuerdings  von  Deutsch  Sporenvaccins  hergestellt,  die 
durch  Aufschwemmung  alter  Agarkulturen  -in  einer  Salz  -Gtycerin-  Wasser- 
mischung bereitet  werden  und  Wochen  und  Monate  haltbar  sein  sollen.  Eine 
zweimalige  Impfung  mit  12 tägiger  Pause,  wie  bei  Pasteur,  ist  erforderlich. 
Schafe  erhalten  0,1  ccm,  Pferde  und  Hornvieh  0,2  ccm.  Im  Jahre  1901/2 


Immunität  bei  Milzbrand. 


807 


wurden  in  Ungarn  102  860  Schafe,  106  650  Rinder,  3880  Pferde  nach 
Deutsch  geimpft,  die  Verluste  im  Impfjahre  betrugen  0,12^  für  Schafe, 
0,03  % für  Rinder  und  0,026  % für  Pferde. 


b)  Passive  Immunisierung. 

Die  ersten  Versuche  einer  Serumimmunisierung  gegen  Milzbrand  wurden 
von  Ogata  & Jasuhara  unternommen,  welche  für  diesen  Zweck  das  Blut 
von  zwei  natürlich  immunen  Tierarten  benutzten , nämlich  Frosch-  und 
Hundeblut.  Sie  berichteten,  dass  sie  imstande  waren,  Mäuse  gegen  die  Impfung 
mit  abgeschwächtem  Milzbrand  (»Mäusemilzbrand«)  zu  schützen,  wenn  den 
Tieren  geringe  Mengen  des  Blutes  72  Stunden  vorher  bis  zu  5 Stunden  nachher 
injiziert  wurden,  und  wollen  bei  Meerschweinchen  und  Kaninchen  auf  dem- 
selben Wege  Immunität  selbst  gegenüber  virulentem  Milzbrand  erzielt  haben. 

Eine  Nachprüfung  dieser  Angaben  von  den  verschiedensten  Seiten  (Pane, 
Bergonzini,  Sera fi xi  & Erriquez,  Petermann,  Lazarus  & Weyl  u.  a.) 
hat  die  eben  erwähnten  Befunde  indessen  keineswegs  bestätigt,  vielmehr  zu 
dem  einstimmigen  Resultat  geführt,  dass  das  Blut  bezw.  Blutserum 
natürlich  immuner  oder  wenigstens  mit  einer  gewissen  Resistenz 
ausgestatteter  Tiere,  wie  Frosch,  Hund,  Ratte,  Huhn  u.  s.  w. 
jeder  immunisierenden  Fähigkeit  ermangelt.  Es  kann  hinzugefügt 
und  bereits  an  dieser  Stelle  ausdrücklich  hervorgehoben  werden,  dass  die 
völlige  immunisatorische  Unwirksamkeit  des  normalen  Serums 
nicht  nur  für  die  von  Natur  mehr  oder  minder  refraktären,  sondern  auch 
für  hochempfängliche  Tiere,  wie  Kaninchen,  Meerschweinchen, 
Rinder  u.  s.  w.  als  erwiesen  anzusehen  ist  (Sclavo,  Marchoux,  So- 
BERNHEIM,  SCHUB E R'L1) . 

Offenbar  handelte  es  sich  bei  den  Beobachtungen  von  Ogata  & JasuhaRxY, 
wenn  wir  sie  nicht  einfach  als  fehlerhafte  ansehen  wollen,  um  Verhältnisse, 
wie  sie  durch  IIankin,  Beiiring  und  namentlich  durch  Metschnikoff  & 
Roux  für  das  Rattenserum  erkannt  worden  sind.  Es  gelingt  nämlich  Mäuse 
gegen  Milzbrand  zu  schützen,  sobald  man  dem  Serum  innerhalb  oder  außer- 
halb des  Körpers  eine  direkte  Einwirkung  auf  die  Bakterien  gestattet.  Ein 
solcher  Erfolg,  der  besonders  dann  in  die  Augen  springt,  wenn  Mischungen 
von  Serum  und  Kultur  den  Tieren  injiziert  werden,  hat  natürlich  mit  eigent- 
licher Immunisierung  nichts  zu  tliun,  sondern  beruht  lediglich  auf  den  bak- 
terientötenden oder  bakterienschädigenden  Einflüssen  des  Serums. 


In  dem  Blute  künstlich  immunisierter  Tiere  sind  spezifische 
Schutz  Stoffe  zum  ersten  Male  im  Jahre  1895  durch  Sclavo  und  Mar- 
choux nachgewiesen  worden.  Beide  kamen  etwa  gleichzeitig  und  un- 
abhängig voneinander  zu  dem  Resultat,  dass  das  Serum  von  Tieren,  die 
einer  längeren,  hochgradigen  aktiven  Immunisierung  unterworfen  werden, 
imstande  ist,  anderen  Individuen  ausgesprochenen  Schutz  gegen  Milz- 
brand zu  verleihen. 

Sclavo  benutzte  anfänglich  das  Serum  eines  Hammels,  der  nach 
längerer  Behandlung  schließlich  die  Infektion  mit  mehreren  Agarkulturen 
ohne  erhebliche  Krankheitserscheinungen  zu  überwinden  vermochte,  und 
konnte  mit  geringen  Mengen  von  2 ccm  Kaninchen  mit  Sicherheit  gegen 
eine  Milzbrandinfektion  schlitzen,  der  unbehandelte  Kontrolltiere  in  etwa 
48  Stunden  erlagen.  Ja  es  glückte  sogar,  die  infizierten  Tiere  auch 
dann  noch  zu  retten,  wenn  das  Serum  bis  zu  12  Stunden  nach  der 
Infektion  injiziert  wurde.  Das  Serum  eines  in  ähnlicher  Weise  vor- 
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behandelten  Lammes  war  weniger  wirksam.  Dagegen  wurde  in  späteren 
Versuchen  (1896)  von  einem  Esel,  der  sich  unter  den  zur  Serumerzeugung 
geprüften  Tierarten  am  besten  bewährte,  ein  ganz  besonders  hochwertiges 
Serum  gewonnen. 

Marchoux  gewann  sein  Milzbrandsemm  teils  von  Kaninchen,  teils 
von  einem  Hammel.  Die  Kaninchen,  die  nach  Vorbehandlung  mit  den 
PASTEURSchen  Vaccins  gegen  virulenten  Milzbrand  derart  immunisiert 
worden  waren , dass  sie  schließlich  die  enormen  Mengen  von  20  ccm 
virulenter  Kultur  vertrugen,  lieferten  ein  Serum,  das  in  gewissen  Mengen 
(6  ccm)  andere  Kaninchen  vor  der  tödlichen  Wirkung  einer  24  Stunden 
später  erfolgenden  Milzbrandinfektion  zu  schützen  vermochte.  Ein  noch 
stärker  wirksames  Serum  war  das  des  Hammels,  von  dem  bereits  1 ccm 
sich  als  schützende  Dosis  erwies.  Ein  sehr  wesentlicher  Unterschied 
gegenüber  Sclavo  besteht  in  den  Angaben  Marchouxs  jedoch  insofern, 
als  die  Schutzkraft  des  Milzbrandserums  lediglich  dann  hervortreten 
sollte,  wenn  es  sich  um  eine  Infektion  mit  sporenfreiem  Material, 
in  Gestalt  des  asporogenen  Milzbrandes,  handelte,  während  Sclavo 
das  Milzbrandserum  sowohl  gegenüber  Milzbrandbazillen  wie  Milzbrand- 
sporen immunisatorisch  wirksam  gefunden  hatte. 

Die  Angaben  von  Sclavo  und  Marchoux  konnte  ich  bald  durch  eigene 
Versuche  nach  ihrem  Hauptinhalt  bestätigen  und  gleichfalls  mit  dem 
Serum  eines  hochimmunen  Hammels  bei  Kaninchen  spezifische  Schutz- 
wirkungen auslösen.  Nur  bezüglich  des  Grades  der  Leistungsfähigkeit 
gelangte  ich  zu  etwas  abweichenden  Ergebnissen,  indem  ich  das  Serum 
zwar  geeignet  fand,  den  Tod  der  Versuchstiere  (Kaninchen)  längere 
Zeit,  gelegentlich  bis  zu  8 Tagen,  zu  verzögern,  nicht  aber  endgültig  zu 
verhindern.  Die  Resultate  waren  bei  Bazillen-  und  Sporeninfektion  genau 
die  gleichen.  Die  Vermutung,  dass  nicht  die  Minderwertigkeit  des  Serums, 
sondern  vorwiegend  die  Virulenz  der  Prüfungskultur  in  Verbindung 
mit  der  hohen  Empfänglichkeit  der  Versuchstiere  für  den  un- 
zureichenden Immunisierungseffekt  verantwortlich  zu  machen  sei,  wurde 
durch  die  weitere  Entwicklung  der  Dinge  in  der  That  durchaus  bestätigt. 
Zwar  vermag  man  mit  Hilfe  sehr  hochwertiger  Sera  bessere  Resultate 
zu  erzielen  und  Kaninchen  vor  dem  Tode  zu  schützen,  doch  stößt  ein 
sicherer  Erfolg  auf  nahezu  unüberwindliche  Schwierigkeiten.  Am 
meisten  empfiehlt  es  sich,  entsprechend  einem  Vorschläge  Sclavos  die 
Seruminjektion  intravenös  vorzunehmen,  wodurch  es  thatsächlich  ge- 
lingt, eine  größere  Anzahl  von  Kaninchen  gegen  die  subkutane  Impfung 
mit  virulentestem  Material  zu  schützen,  besonders  dann,  wenn  die  In- 
fektion etwa  gleichzeitig  oder  höchstens  kurze  Zeit  nach  der  Serum- 
einverleibung vorgenommen  wird.  Nur  treten  auch  hier  Einflüsse  indi- 
vidueller Art  sehr  bedeutend  in  den  Vordergrund,  insofern  als  der 
Verlauf  gewöhnlich  ein  unregelmäßiger  ist,  streng  gesetz- 
mäßige Beziehungen  zwischen  Serummenge  und  Schutzwir- 
kung vermisssen  lässt  und  dadurch  charakterisiert  erscheint, 
dass  die  aus  einer  Versuchsreihe  überlebenden  Tiere  nun 
keineswegs  diejenigen  zu  sein  pflegen,  welche  die  größte 
Serumdosis  erhalten  hatten. 

Versuche,  wie  sie  durch  Schubert  neuerdings  unternommen  wurden, 
in  der  Absicht,  die  im  Kaninchenkörper  ■offenbar  ungenügende  Kom- 
plettierung des  Milzbrandserums  durch  geeignete  Maßnahmen  zu  unter- 
stützen, kamen  auch  zu  keinem  befriedigenderen  Resultat.  Wurde  das 
Milzbrandserum  mit  normalem  Serum  (Komplement)  gemischt  und  nach 
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einstiindiger  Aufbewahrung  im  Brutschrank  den  Tieren  injiziert,  oder 
aber  Serum  und  Kultur  zum  Zwecke  möglichst  fester  Bindung  des  Ambo- 
zeptors und  energischer  »Sensibilisierung«  der  Bakterien  im  Reagenzglase 
erst  1 Stunde  lang  bei  Zimmertemperatur  miteinander  in  Berührung  ge- 
bracht und  so  zur  Injektion  benutzt,  so  blieb  es  doch  stets  bei  jenem 
unregelmäßigen,  von  der  Serumdosierung  unabhängigen  Verlaufe,  ein 
Beweis,  dass  lediglich  in  den  Tieren  selbst,  nicht  in  dem  Serum,  die 
Ursachen  dieser  schwankenden  Ergebnisse  gesucht  werden  müssen. 

Für  die  Wertbestimmung  eines  Milzbrandserums  fällt  dieser  Umstand 
natürlich  höchst  unangenehm  und  erschwerend  ins  Gewicht.  Eine  ganz  exakte 
Titrierung  etwa  nach  Art  des  für  antitoxische  Sera  so  vorzüglich  funktionie- 
renden Priifungsmodus  ist  hier  eben  nicht  möglich.  Kaninchen  liefern  noch 
relativ  die  besten  und,  wie  ich  mich  durch  zahlreiche  Prüfungen  überzeugt 
habe,  für  eine  annähernde  Bestimmung  des  Serumwertes  praktisch  völlig 
ausreichende  Ergebnisse.  Wenn  z.  B.  von  6 Kaninchen,  die  mit  steigenden 
Mengen  von  1 — 6 ccm  Serum  intravenös  behandelt  und  kurz  darauf  mit 
Viooo  Oese  virulenter  Milzbrandkultur  subkutan  geimpft  werden,  die  Hälfte  oder 
gar  mehr  mit  dem  Leben  davonkommen,  auch  die  übrigen  später  als  die 
Kontrolltiere  sterben,  so  ist  dies  ein  Resultat,  wie  es  nur  von  einem  hoch- 
wertigen Serum  zu  erwarten  ist.  Statt  der  virulenten  Kultur  etwa  eine 
schwächere  zu  benutzen,  ist  nicht  ratsam,  weil  damit  zwar  die  Zahl  der 
überlebenden  Individuen  erhöht  werden  kann,  der  Tod  der  Kontrolltiere  aber 
sofort  unsicher  wird.  Auch  bin  ich  von  der  Verwendung  von  Ratten,  die 
sich  anfänglich  besser  zu  bewähren  schienen,  später  wieder  abgekommen. 
Man  erhält  auch  hier  keine  exakteren  Werte  als  bei  Kaninchen.  Die  Immu- 
nisierung gelingt  leicht,  entbehrt  aber  der  strengen  Gesetzmäßigkeit. 

Eine  Immunisierung  von  Meerschweinchen  ist  nur  gegenüber  abge- 
schwächten Kulturen  möglich.  So  ist  es  Sclavo  gelungen,  diese  Tiere  durch 
hochwertiges  Serum  zu  schützen,  sobald  er  die  Infektion  mit  dem  I.  Vaccin 
und  in  einer  Dosis  vornahm,  dass  die  Kontrolltiere  nicht  vor  dem  3.  Tage 
zu  Grunde  gingen.  Gegenüber  virulenten  Kulturen  haben  Mauciioux,  Men- 
l>ez  u.  a.  sich  bei  Meerschweinchen  vergeblich  bemüht.  Es  stimmen  eben 
alle  Beobachter  darin  überein,  dass  neben  der  Tierart  die  Virulenz  der  Kultur 
gerade  bei  kleineren  Laboratoriumstieren  als  Faktor  von  ausschlaggebender 
Bedeutung  zu  betrachten  ist,  und  ohne  Zweifel  sind  auch  Schutz-  und  Heil- 
erfolge, wie  sie  Mendez  mit  so  winzigen  Dosen  von  0,05  — 0,5  ccm  bei 
Kaninchen  erreicht  haben  will,  nicht  anders  als  durch  Verwendung  eines  nur 
mäßig  virulenten  Milzbrandstammes  zu  erklären. 


Als  ein  weiterer  und  namentlich  in  praktischer  Hinsicht  wichtiger 
Fortschritt  musste  es  angesprochen  werden,  als  sich  zeigte,  dass  Schafe 
durch  spezifisches  Serum  mit  Sicherheit  gegen  Milzbrand  immunisiert 
werden  können.  Der  erste  Versuch  dieser  Art  wurde  von  mir  in  der 
Weise  angestellt,  dass  3 Tiere  größere  Serummengen  (50 — 200  ccm) 
subkutan  erhielten  und  nach  24  Stunden  mit  virulentem  Milzbrand  infi- 
ziert wurden;  ein  4.  Tier  erhielt  24  Stunden  vor  der  Infektion  25  ccm 
Serum  und  nachträglich  wiederholte  Einspritzungen  von  je  10  ccm 
Serum;  ein  5.  Tier  endlich  wurde  erst  1 Stunde  nach  der  Impfung  in 
Behandlung  genommen  und  mehrfach  mit  größeren  Serummengen  inji- 
ziert. Sämtliche  Tiere  kamen  mit  dem  Leben  davon,  während  zwei  zur 
Kontrolle  mit  100  bezw.  200  ccm  normalen  Hammelserums  behandelte 


Schafe  der  Infektion  innerhalb  kürzester  Frist 
und  unter  typischen  Erscheinungen  erlagen. 


»6  bezw.  47  Stunden 


810 


G.  Sobernheim, 

Den  hiermit  erbrachten  Beweis  für  die  prophylaktische,  ja,  wie  es 
schien,  sogar  therapeutische  Wirksamkeit  des  Milzbrandserums  bei 
Schafen  konnte  ich  später  durch  wiederholte  Experimente  gleicher  Art 
unter  Verwendung  geringerer  Serummengen  von  neuem  festigen  und  im 
weiteren  Verlauf  auch  auf  Rinder  ausdehnen.  Von  anderer  Seite  folgten 
bald  bestätigende  Beobachtungen  (Mendez,  Sclavo).  Sclavo  nament- 
lich zeigte,  dass  es  durch  intravenöse  Injektion  eines  wirksamen  Serums 
(10  ccm)  unter  Umständen  gelingt,  Tiere  auch  dann  noch  zu  retten,  wenn 
die  Milzbrandbakterien  bereits  in  die  Blutbahn  übergetreten  sind. 

Wie  bereits  an  früherer  Stelle  erwähnt,  schützte  die  Serumimmuni- 
sierung Schafe  auch  gegen  die  Fütterung  mit  sporenhaltigem  Material. 

Gewinnung  des  Milzbrandserums. 

Von  allen  Seiten  ist  übereinstimmend  konstatiert  worden,  dass  spezi- 
fische Schutzstoffe  im  Blute  künstlich  immunisierter  Individuen  lediglich 
dann  zur  Entwicklung  gelangen,  wenn  es  sich  um  eine  äußerst 
hochgradige  aktive  Immunität  handelt.  So  erklären  sich  die  völlig 
ergebnislosen  Versuche,  die  Gabritschewsky  schon  vor  Jahren  mit  Gewebssaft 
aus  Muskeln  und  inneren  Organen,  sowie  Blut  von  Kaninchen  anstellte,  die 
nach  der  Methode  Roux -Chamberland  immunisiert  worden  waren.  Auch 
Rinder  und  Schafe,  welche  einfach  der  PASTEURschen  Schutzimpfung  unter- 
worfen werden  oder  selbst  eine  einmalige  Infektion  mit  virulenter  Milzbrand- 
kultur überstanden  haben,  besitzen  noch  kein  spezifisch  wirksames  Serum. 
Ja  selbst  das  Ueberstehen  einer  Spontanerkrankung  ist  nicht  ausreichend,  um 
im  Blute  der  Tiere  wirksame  Antikörper  in  nennenswerter  Menge  zu  erzeugen, 
und  auch  im  Blute  von  Menschen,  die  von  einer  schweren  Milzbranderkran- 
kung genesen  sind,  können  derartige  Schutzstoffe  nicht  nachgewiesen  werden 
(Kossel,  Sobernheim).  Erst  bei  exzessiver  Steigerung  der  Immunität 
durch  Einverleibung  enormer  Virusmengen  kommt  es  allmählich  zu  spezifischen 
Blutveränderungen. 

Für  die  Gewinnung  eines  hochwertigen  Milzbrandserums  ist  die  Wahl 
der  Tierart  nicht  ohne  Bedeutung,  wobei  überdies,  genau  wie  bei  der  Er- 
zeugung anderer  Immunsera,  individuelle  Verschiedenheiten  eine  große 
Rolle  spielen.  Unter  den  von  mir  verwendeten  Tierarten,  nämlich  Rindern, 
Pferden  und  Schafen,  scheinen  die  letzteren  in  Bezug  auf  Wirksamkeit  des 
Serums  die  beste  Ausbeute  zu  liefern,  während  Sclavo  von  Eseln  das  stärkste 
Milzbrandserum  gewonnen  haben  will.  Auch  von  anderer  Seite  wird  vielfach 
hervorgehoben,  dass  diejenigen  Tiere,  welche  von  Natur  aus  gegen  Milzbrand 
ziemlich  resistent  sind,  nach  weiterer  künstlicher  Immunisierung  meist  bessere 
Antikörperproduzenten  zu  sein  pflegen,  als  die  empfänglicheren  und  daher 
a priori  vielleicht  geeigneter  erscheinenden  Tierarten.  So  hat  beispielsweise 
Sawtsciienko  Ratten  und  Hunde  mit  bestem  Erfolge  zur  Darstellung  eines 
kräftigen  Milzbrandserums  benutzt,  und  de  Nittis  hat  die  interessante,  bereits 
früher  durch  Wernicke  gemachte  Beobachtung  bestätigen  können,  dass  das 
Serum  künstlich  immunisierter  Tauben  bei  Mäusen  und  Meerschweinchen 
gegenüber  der  Infektion  mit  Vaccin  II  ausgesprochene  Schutzwirkung  entfaltet, 
während  ein  von  Meerschweinchen  gewonnenes  Immun serum  sich  bei  den 
gleichen  Tierarten  als  völlig  unzulänglich  erwies. 

Was  endlich  den  Gang  der  Immunisierung  bei  den  zur  Serumerzeugung 
bestimmten  Tieren  anlangt,  so  ist  das  hierbei  übliche  Verfahren  durchaus 
identisch  mit  den  auch  sonst  bei  der  Serumbereitnng  bewährten  Maßnahmen. 
Die  Tiere  werden  zunächst  gegen  virulenten  Milzbrand  gefestigt,  sei  es,  dass 
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man  sie  nach  der  PASTEURSchen  Methode,  oder  aber  durch  Milzbrandserum, 
oder  endlich  durch  kombinierte  Vorbehandlung;  mit  gleichzeitiger  Einspritzung 
von  Serum  und  Kultur  für  die  weiteren  Schritte  vorbereitet.  Ist  eine  Impfung 
mit  virulenter  Kultur  erst  einmal  überstanden,  so  kann  die  Steigerung  der 
Immunität  relativ  leicht  bewirkt  werden.  In  2 — 3 Monaten  vertragen  die 
Tiere  gewöhnlich  schon  mehrere  Massenkulturen.  Pferde  und  Rinder  lassen 
sich  etwas  energischer  und  rascher  vorwärtsbringen  als  Schafe.  Die  Tiere 
werden  am  besten  in  10  — 14  tägigen  Intervallen  mit  immer  größeren  Men- 
gen virulenter  Kultur  geimpft,  wobei  nach  allen  bisherigen  Erfahrungen 
die  subkutane  Injektion  sich  zweifellos  am  besten  bewährt.  Intravenöse  In- 
jektionen fördern  den  Gang  der  Immunisierung  nicht  mehr  als  subkutane, 
werden  sogar  im  Gegenteil  meist  weit  schlechter  vertragen  und  können  selbst 
gelegentlich  den  Tod  bereits  stärker  immunisierter  Individuen  herbeiführen. 

Ob  Bouillonkulturen  der  Milzbrandbakterien  oder  Kochsalzaufschwemmungen 
von  Agarkulturen  benutzt  werden,  scheint  von  größerer  Bedeutung  nicht  zu 
sein,  obwohl  natürlich  der  letztere  Operationsmodus  der  einfachere  und  be- 
quemere ist. 

Auf  die  einzelnen  Injektionen  reagieren  die  Tiere  einige  Tage  mit  mehr 
oder  minder  starkem  Fieber.  Es  ist  wiederholt  aufgefallen,  dass  ohne  nach- 
weisliche Ursache  und  ohne  sichtliche  Veränderung  in  dem  Allgemeinbefinden 
der  Tiere  oftmals  in  einem  späteren  Stadium,  etwa  8 — 10  Tage  nach  der 
Injektion,  eine  erneute  plötzliche  aber  rasch  vorübergehende  Temperatur- 
steigerung auftritt.  Auch  von  örtlicher  Reaktion  pflegen  die  Kulturinjektionen 
gefolgt  zu  sein,  und  man  kann  bei  Pferden  und  Rindern,  etwas  seltener 
schon  bei  Schafen,  gelegentlich  Anschwellungen  an  der  Injektionsstelle  von 
sehr  erheblicher  Ausdehnung  beobachten. 

Die  Blutentnahme  wird  am  besten  2 — 3 Wochen  nach  der  letzten  Ein- 
spritzung vorgenommen. 

Die  Haltbarkeit  des  Milzbrandserums  ist  eine  ganz  außerordentliche. 
Unter  Karbolzusatz  bewahrt  es  in  der  Regel  jahrelang  seine  Wirksamkeit  in 
fast  unveränderter  Stärke. 


Wirkungsweise  des  Serums. 

Da  nach  dem  ganzen  Charakter  der  Milzbrandinfektion  die  septi- 
kämische  Verbreitung  der  Krankheitserreger  die  Hauptrolle  spielt,  das 
Moment  der  Giftwirkung  dagegen  in  den  Hintergrund  tritt,  werden  wir 
wohl  nicht  fehlgehen,  wenn  wir  die  künstlich  erzeugte  Immunität 
auf  antibakterielle  Einflüsse  zurückführen.  Es  sei  indessen  schon 
hier  vorausgeschickt,  dass  ein  sicherer  Beweis  für  eine  solche  Annahme 
bisher  nicht  erbracht  ist  und  antibakterielle  Wirkungen  des  Milz- 
brandserums durch  die  sonst  bewährten  Methoden  innerhalb 
oder  gar  außerhalb  des  Tierkörpers  nicht  aufgedeckt  werden 
können. 

Die  baktericide  Kraft,  welche  das  Milzbrandserum  auf  Milzbrand- 
bakterien im  Reagenzglase  ausübt,  ist  in  keiner  Weise  unterschieden 
von  der  des  normalen  Serums  der  gleichen  Tierart.  Ein  von  Schafen, 
Rindern  oder  Pferden  gewonnenes  Milzbrandserum  verhält  sich  in  dieser 
Hinsicht  zu  den  Bakterien  einer  virulenten  Kultur  oder  des  Vaccin  I 
und  II  genau  so,  wie  normales  Rinder-,  Hammel-  und  Pferdeserum 
(Soberniieim).  Für  Ratten-  und  Hundeserum  hat  Sawtsci-ienko  durch- 
aus analoge  Verhältnisse  ermittelt  und  gezeigt,  dass  das  Rattenserum  in 
jedem  halle  stark  bakterientötend  auf  Milzbrandbazillen  einwirkt,  gleich- 
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giltig,  ob  es  normalen  oder  immunisierten  Individuen  entstammt,  während 
Hundeserum  in  beiden  Fällen  bakterienfeindliche  Eigenschaften  ver- 
missen lässt. 

Auch  gewisse  Formveränderungen,  welche  sich  bei  Zusatz  des 
Serums  zu  Milzbrandkulturen  oder  aber  bei  direkter  Züchtung  von  Milz- 
brandbakterien im  Serum  beobachten  lassen,  entbehren  der  spezifischen 
Bedeutung.  Man  kann,  wie  ich  feststellte,  z.  B.  unter  der  Einwirkung 
des  Hammelserums  eine  eigentümliche  Aufquellung  und  Auffaserung  der 
Bakterien  wahrnehmen,  wobei  die  zu  längeren  Fäden  ausgewachsenen 
Elemente  zunächst  verdickt  erscheinen  und  namentlich  eine  Verbreite- 
rung der  äußeren  Schicht  nach  Art  einer  Kapselbildung  erkennen  lassen. 
Diese  Veränderungen,  welche  in  einem  späteren  Stadium  von  Degenera- 
tions-  und  Zerfallserscheinungen  des  Bakterienprotoplasmas,  verbunden 
mit  ungenügender  Färbbarkeit,  gefolgt  zu  sein  pflegen,  konnte  ich  in- 
dessen mit  normalem  Serum  anscheinend  in  der  gleichen  Weise  wie 
mit  dem  Serum  immuner  Tiere  zur  Darstellung  bringen,  so  dass  sie  zur 
Erklärung  der  spezifisch  wirksamen  Kraft  des  Milzbrandserums  kaum 
herangezogen  werden  dürften. 

Auch  innerhalb  des  Tierkörpers  lässt  sich  eine  antibakterielle  Wir- 
kung des  Milzbrandserums  nicht  ohne  weiteres  beobachten.  In  einer 
Reihe  von  Versuchen,  welche  so  angestellt  wurden,  dass  nach  Art  des 
PpEiFFERSchen  Versuchs  gewisse  Mengen  von  Serum  mit  Milzbrand- 
bakterien im  Reagenzglase  gemischt  und  nun  Tieren  intraperitoneal  in- 
jiziert wurden,  gelang  es  mir  nicht,  irgend  welche  spezifischen  Vorgänge 
wahrzunehmen.  Die  Einspritzung  dieser  Mischungen,  die  bei  Kaninchen 
mit  virulenter  Kultur,  bei  Meerschweinchen  mit  abgeschwächter  Kultur 
(Vaccin  II)  hergestellt  wurden,  löste  in  der  Peritonealhöhle  im  allgemeinen 
keine  anderen  Prozesse  aus,  als  sie  unter  dem  Einfluss  normalen  Serums 
auch  bei  den  Kontrollieren  zu  beobachten  waren.  Im  besonderen  ver- 
mochte ich  mich  nicht  zu  überzeugen,  dass  die  Phagocytose,  wie  dies 
Marchoux  gefunden  haben  will,  eine  ausschlaggebende  Rolle  spielt  und 
die  Wirkung  des  Milzbrandserums  von  der  des  normalen  Serums  etwa 
fundamental  scheidet.  Oft  war  die  Thätigkeit  der  Phagocyten  bei  den 
Kontrollieren  fast  noch  in  höherem  Maße  ausgeprägt,  als  bei  den  eigent- 
lichen Versuchstieren.  Auch  die  eben  geschilderten  morphologischen 
Veränderungen  waren  bei  dieser  Versuchsanordnung  in  den  aus  der 
Peritonealhöhle  gewonnenen  Präparaten  in  vielen  Fällen  nachweisbar, 
entbehrten  aber  gleichfalls  des  spezifischen  Charakters. 

In  Einklang  mit  diesen  Beobachtungen  stehen  im  großen  und  ganzen 
auch  Befunde,  wie  sie  Werigo  bei  seinen  Untersuchungen  über  das 
Schicksal  der  Milzbrandbazillen  im  Körper  immunisierter  Kaninchen  er- 
hoben hat.  Werigo  ist  zwar  geneigt,  der  Phagocytose  einen  wesent- 
lichen Anteil  an  der  Vernichtung  der  dem  Organismus  zugeführten  Bak- 
terien zuzuschreiben,  findet  sie  aber  auch  bei  normalen  Kaninchen  vom 
Beginn  der  Infektion  an  wirksam.  Nur  scheint  ihm  bei  immunen  Tieren 
die  Abtötung  der  Bakterien  sicherer,  rascher  und  energischer  zu  erfolgen. 

Das  Wesen  der  Milzbrandimmunität  und  der  spezifischen  Milzbrand- 
antikörper stellt  sich  aber  noch  dunkler  und  rätselvoller  dar,  wenn  man 
den  Verlauf  der  Infektion  bei  hochimmunen  Individuen  genauer  kon- 
trolliert. So  lässt  sich  z.  B.  bei  immunisierten  Schafen,  die  eine  sub- 
kutane Infektion  von  4 — 5 Massenkulturen  erhalten  haben,  in  dem 
Infiltrat  der  Impfstelle  die  Anwesenheit  von  Milzbrandbazillen 
kulturell  und  selbst  mikroskopisch  tage-,  mitunter  eine 


Immunität  bei  Milzbrand. 


813 


70  Tagen 


Woche  lang  nach  weisen,  ein  Zeichen,  dass  die  Abtötung  sich  keines- 
wegs in  besonders  rascher  Weise  zu  vollziehen  pflegt.  Nach  Metschni- 
koff  gelingt  es,  bei  immunisierten  Ratten  oft  noch  nach  14  Tagen  aus 
dem  subkutanen  Exsudat,  das  reiche  Mengen  von  Phagocyten  enthält, 
Milzbrandbazillen  zu  züchten,  und  Marchoux  vermochte  die  Lebens- 
fähigkeit von  Milzbrandsporen  in  einem  lokalen  Infiltrat  sogar  nach 
durch  das  Kulturverfahren  zu  konstatieren. 

Die  Vermutung,  dass  die  virulenten  Bakterien,  wenn  sie  im  Körper 
der  immunisierten  Individuen  auch  nicht  zu  Grunde  gehen,  so  doch 
wenigstens  alsbald  eine  Ab  Schwächung  erfahren,  hat  durch  experi- 
mentelle Beweise  bisher  nicht  gestutzt  werden  können.  Längere  Züch- 
tung virulenter  Milzbrandbazillen  in  dem  Immunserum  beeinflusst  deren 
pathogene  Wirksamkeit  nicht  anders  als  der  Aufenthalt  in  normalem 
Serum,  wie  Versuche  mit  Hammel-,  Rinder-  und  Pferdeserum  gezeigt 
haben  und  de  Nittis  auch  für  das  Serum  immunisierter  Meerschweinchen 
konstatieren  konnte.  Eine  geringe  Abschwächung,  welche  de  Nittis 
in  vitro  bei  Einwirkung  des  Immunserums  von  Tauben  gefunden  zn 
haben  glaubt,  ist  bei  der  von  ihm  gewählten  Versuchsanordnung  nicht 
ganz  überzeugend.  Zudem  äußerten  Milzbrandbazillen,  die  immunisierten 
Tauben  injiziert  und  9 — 24  Stunden  nach  der  Infektion  dem  Gewebs- 
saft  der  Impfstelle  wieder  entnommen  wurden,  bei  Verimpfung  auf  Mäuse 
und  Meerschweinchen  vollste  Virulenz.  Auch  die  Angabe  von  Sanfelice, 
dass  Sporenseidenfäden,  die  einem  passiv  immunisierten  Kaninchen  sub- 
kutan eingeführt  und  nach  15—20  Minuten  entfernt  wurden,  sich  für 
Kanineben  nicht  mehr  virulent  zeigten,  kann  oline  weiteres 


nicht 


nn 


Sinne  einer 


Abschwächung 


gedeutet  werden. 


Man  könnte  nach  alledem  wohl  glauben,  dass  die  Wirkung  des  Milz- 
brandserums vielleicht  darauf  beruhe,  die  Milzbrandbazillen  an  Ort 
und  Stelle  zu  fixieren  und  ihren  Einbruch  in  die  Blutbahn  zu 
verhindern.  Eine  derartige,  z.  B.  auch  von  Sanfelice  geteilte  Auf- 
fassung würde  im  allgemeinen  den  thatsächliclien  Befunden  entsprechen, 
doch  lassen  sich  wiederum  einzelne  hiermit  schwer  vereinbare  Beobach- 
tungen anführen,  nämlich  Fälle,  in  denen  das  Blut  immunisierter  Tiere 
8—12  Tage  nach  der  Infektion  von  Bakterien  geradezu  wimmelt.  Sollten 
etwa  doch  antitoxische  Kräfte  im  Spiele  sein? 

Ueber  Agglutination  lauten  die  Angaben  bei  dem  Milzbrandserum 
recht  widersprechend.  Es  ist  sicher,  dass  oft  genug  eine  agglutinierende 
Einwirkung  des  Serums  auf  Milzbrandbazillen  mikroskopisch  und  ma- 
kroskopisch zu  beobachten  ist,  ebenso  sicher  aber  auch,  dass  bei  der 
Unbeweglichkeit  der  Bazillen  und  ihrer  großen  Neigung,  sich  schon  von 
vornherein  in  knäuelartigen  Verbänden  anzuordnen,  die  Beurteilung  des 
Agglutinationsvorganges  vielfach  keine  leichte  Aufgabe  darstellt.  Immer- 
hin erhält  man  mit  manchem  Serum  selbst  in  stärkeren  Verdünnungen  deut- 
liche Agglutination.  Für  eine  spezifische,  lediglich  oder  gar  regelmäßig 
dem  Immunserum  zukommende  Eigenschaft  vermag  ich  aber  diese  Wirkung 


zunächst  noch  nicht  zu  halten,  da  sie  einmal  sehr  häufig  selbst  bei 
hochwertigen  Milzbrandseris  vermisst  wird,  dann  aber  auch  nicht  selten 
bei  dem  Serum  völlig  normaler  Individuen  beobachtet  werden  kann. 
So  giebt,  de  Nittis  zwar  an,  dass  normales  Taubenserum  keine  agglu- 
tinierenden Fähigkeiten  besitzt,  während  dasjenige  künstlich  immunisierter 
Tauben  sich  ihm  in  Verdünnungen  von  1 : 50  deutlich  wirksam  zeigte, 
doch  fand  Sawtsciienko  eine  derartige  spezifische  Differenz  bei  Pferde- 
serum und  Hundeserum  nicht  ausgeprägt.  Pferdeserum  wirkte  in  jedem 
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Falle  agglutinierend,  gleichgültig,  ob  es  normalen  oder  präventiv  ge* 
impften  Tieren  entstammte,  während  umgekehrt  Hundeserum  beider 
Kategorien  niemals  diese  Fähigkeit  äußerte. 

Die  Prüfung  der  Agglutinationskraft  gegenüber  den  abgeschwächten 
Stämmen  des  PASTEURSchen  Vaccin  I und  II,  die  gewöhnlich  nicht  zu 
fadenförmigen  Elementen  auswachsen,  eine  mehr  homogene  Beschaffen- 
heit der  Bouillonkulturen  aufweisen  und  daher  von  vornherein  für  den 
angedeuteten  Zweck  vielleicht  geeigneter  erscheinen  dürften,  vermag 
auch  keine  schärferen  Unterschiede  hervorzubringen.  Man  kann  viel- 
mehr die  auffällige  Thatsache  konstatieren,  dass  ein  Serum  z.  B.  die 
Bakterien  des  virulenten  Milzbrandes  und  des  I.  Vaccin  agglutiniert, 
nicht  aber  die  des  II.  Vaccin,  während  ein  anderes  vielleicht  den  viru- 
lenten Milzbrand  und  das  II.  Vaccin  unbeeinflusst  lässt,  dagegen  mit 
den  Kulturen  des  I.  Vaccin  eine  deutliche  Agglutination  ergiebt. 

Nach  G-engou  wird  Vaccin  I schon  durch  eine  Reihe  verschiedener 
normaler  Sera,  wie  Meerschweinchen-,  Rinder-,  Hunde-  und  Menschen- 
serum agglutiniert.  Diese  Agglutinationskraft  erfährt  bei  Tieren,  welche 
einmal  oder  auch  wiederholt  mit  Injektionen  des  Vaccin  I be- 
handelt werden,  eine  ganz  außerordentliche  Steigerung,  wie  überein- 
stimmend für  Meerschweinchen,  Hund  und  Ziege  konstatiert  werden 
konnte.  Da  andererseits  eine  Impfung  mit  virulentem  Milzbrand  bei 
Individuen  der  gleichen  Tierarten  eine  Erhöhung  der  Agglutinationskraft 
des  Serums  für  Vaccin  I nicht  zur  Folge  hatte,  so  ist  Gengou  geneigt, 
in  der  Milzbrandagglutination  eine  nur  den  einzelnen  Bakterienstamm, 
nicht  aber  die  ganze  Bakterienart  treffende  Wirkung  zu  erblicken 
(»Agglutination  specifique  pour  la  race  microbienne  injectee  et  non  pour 
l’espece«). 

Man  wird  diese  Beobachtungen  ohne  anderweitige  Nachprüfung  und 
Bestätigung  noch  mit  einer  gewissen  Reserve  aufnehmen  müssen,  um  so 
mehr  als  Malvoz  die  gleichen  Resultate  bei  Einwirkung  von  gewöhn- 
licher Bouillon  oder  keimfreien  Filtraten  von  Milzbrandkulturen  erhalten 
und  auch  hier  konstatiert  haben  will,  wie  die  »beweglichen«  Bazillen 
des  I.  Vaccin  ihre  Beweglichkeit  einbüßen  und  sich  zu  Haufen  ver- 
einigen. Die  Annahme  ist  zunächst  wohl  nicht  ungerechtfertigt,  dass 
bei  den  GEXGOUschen  Versuchen  die  Pseudoagglutination  eine  Rolle  ge- 
spielt haben  könnte. 

Wenn  auch  das  Phänomen  der  Agglutination  gerade  für  den  Milz- 
brand noch  weiterer  Klärung  bedarf,  so  lässt  sich  heute  schon  so  viel 
sagen,  dass  ein  Parallelismus  zwischen  agglutinierender  und 
immunisierender  Kraft  des  Serums  auf  keinen  Fall  besteht, 
und  die  vorhandene  oder  aber  fehlende  Agglutinations- 
wi  rkung  auf  den  Immun  itätsgr  ad  des  serum  liefernden 
Tieres  durchaus  keinen  Rückschluss  gestattet. 


Praktische  Anwendung  des  Milzbrandserums. 

Das  Milzbrandserum  kann  mit  Erfolg  zur  Schutzimpfung  von 
Schafen,  Rindern  und  Pferden  angewendet  werden.  Diese  Form 
der  passiven  Immunisierung  wird  sich  namentlich  unter  solchen  Verhält- 
nissen empfehlen,  wo  es  darauf  ankommt,  möglichst  rasch  einen 
Impfschutz  zu  schaffen,  nicht  aber  etwa  eine  längerdauernde  Immunität 
zu  bewirken.  So  wurde  das  Milzbrandserum  vielfach  bei  plötzlichem 
Ausbruch  der  Seuche  in  einem  Rinder-,  Schaf-  oder  Pferdebestande  be- 
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nutzt,  um  der  Krankheit  mit  einem  Schlage  Einhalt  zu  thun  und  die 
noch  nicht  ergriffenen,  aber  sichtlich  bedrohten  Tiere  sofort  vor  weiterer 
Gefahr  zu  schützen.  Die  Erfahrung  hat  gelehrt,  dass  durch  Mengen 
von  20  — 25  ccm,  die  den  Tieren  subkutan  injiziert  werden,  sich  eine 
kräftige  und  unter  Umständen  für  viele  Wochen,  ja  selbst  einige  Mo- 
nate (2 — 3)  ausreichende  Immunität  erzielen  lässt  (Sobernheim). 

Das  Milzbrandserum  bietet  aber  den  weiteren  Vorteil,  dass  es  auch 
als  Heilmittel  wirksam  ist,  und  hat  sich  bereits  in  einer  großen  Zahl 
von  Fällen  zur  Rettung  erkrankter  Tiere  (Schafe,  Rinder,  Pferde)  in 
hervorragendem  Maße  bewährt.  Je  nach  Schwere  und  Stadium  der  Er- 
krankung gelingt  es,  durch  die  Injektion  von  25—50 — 100 — 150  ccm 
Tiere  zu  retten;  selbst  allerschwerste  Erscheinungen  und  ge- 
radezu verzweifelte  Fälle  sind,  wie  ich  wiederholt  gesehen 
habe,  durch  Milzbrandserum  mit  bestem  Erfolge  zu  be- 
handeln, wenn  man  größere  Serummengen  mehrfach  injiziert.  Deutsch 
empfiehlt,  für  Heilzwecke  bei  Rindern  täglich  bis  zur  Genesung  20  bis 
30  ccm  Serum  intravenös  oder  subkutan  zu  injizieren.  Mendez  will 
bei  Schafen  und  Rindern  schon  mit  10—20  ccm  Serum  eklatante  Heil- 
erfolge erreicht  haben,  neuerdings  sogar  über  ein  Serum  verfügen,  das 
in  Mengen  von  1 2 — 1 ccm  bei  Schafen  und  Rindern  Heilkraft  äußern  soll. 
Beim  Menschen  ist  die  Serumtherapie  des  Milzbrandes  etwa  zu 
Zeit  von  Sclavo  und  Mendez  in  Angriff  genommen  worden. 
Nach  der  Anweisung  Sclavos  sind  30—40  ccm,  an  3 — 4 Stellen  verteilt, 
subkutan  zu  injizieren;  nach  24  Stunden,  wenn  keine  Besserung  der 
lokalen  oder  allgemeinen  Erscheinungen  eingetreten  ist,  soll  die  Injektion 
mit  20 — 30  ccm  in  der  gleichen  Weise  wiederholt  werden;  in  schweren 
Fällen  werden  intravenöse  Injektionen  von  10  ccm  empfohlen.  Mendez 
stellt  ein  Milzbrandserum  dar,  welches  in  Mengen  von  3 ccm  zu  Heil- 
zwecken eingespritzt  werden  soll ; bei  schweren  Fällen  rät  er,  die  In- 
jektion innerhalb  der  ersten  24  Stunden  zu  wiederholen. 

Das  Milzbrandserum  ist  in  Italien  und  den  La  Plata-Staaten  an  einem 
reichen  Krankenmaterial,  das  sich  auf  viele  Hunderte  von  Fällen  be- 
laufen dürfte,  erprobt  worden.  Sclavo  sowohl  wie  Mendez  haben 
hierbei  die  besten  Erfahrungen  gemacht  und  rühmen  übereinstimmend 
den  unverkennbar  günstigen  Einfluss,  den  die  Seruminjektionen  auf 
Lokal-  und  Allgemeinerscheinungen  des  Patienten  ausüben.  Während 
aber  Sclavo  in  einer  Temperatursteigerung  nach  erfolgter  Injektion  ein 
prognostisch  günstiges  Zeichen  erblickt,  hält  Mendez  den  raschen  Tem- 
peraturabfall bis  zur  Norm  innerhalb  der  nächsten  24  Stunden  für 
charakteristisch  und  entscheidend.  Auch  von  klinischer  Seite  ist  das 
Milzbrandserum  als  therapeutisch  wirksames  Mittel  warm  empfohlen 
worden  (Pizzini,  Sanna,  Mendez  & Demos,  Abba,  Lazzaretti,  Cicog- 
nani,  Dasso  u.  v.  a.).  Ebenso  hat  man  auf  statistischem  Wege  An- 
haltspunkte für  die  Erfolge  der  Serumtherapie  des  Milzbrandes  gewinnen 
können,  indem  z.  B.  in  Italien  nach  einer  Zusammenstellung  Sclavos 
die  Sterblichkeit  der  injizierten  Fälle  nur  6,09  % betrug,  bei  einer 
früheren  allgemeinen  Milzbrandmortalität  von  24,16^,  und  für  Argen- 
tinien Mendez  sogar  einen  noch  geringeren  Prozentsatz  der  Sterbefälle 
bei  spezifischer  Serumbehandlung  angiebt. 

Sprechen  auch  die  bekanntgewordenen  Beobachtungen  und  Zahlen 
anscheinend  durchaus  zu  Gunsten  der  Wirksamkeit  des  Milzbrandserums 
bei  Menschen,  so  wird  man  auf  der  anderen  Seite  doch  nicht  vergessen 
dürfen,  dass  die  äußere  Lokalisation  der  Krankheit  in  Gestalt  der 
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Pustula  maligna  und  des  Milzbrandkarbunkels  an  sich  schon 
keine  allzu  ungünstige  Prognose  bietet,  das  Serum  aber  so  gut  wie 
ausschließlich  nur  in  derartigen  Fällen  zur  Anwendung  ge- 
kommen ist  und  auch  überhaupt  wohl  nur  zur  Anwendung  kommen 
kann.  Der  innere  Milzbrand,  wie  er  vom  Magen  oder  von  den  Lungen 
aus  akquiriert  wird,  dürfte  bei  seinem  stürmischen  Verlauf  und  der  meist 
erst  späten  Erkennung  der  Serumtherapie  ein  weniger  günstiges  Opera- 
tionsfeld bieten. 

N 

c)  Kombinierte  aktive  und  passive  Immunisierung. 

Um  der  passiven  Immunisierung  den  transitorischen  Charakter  zu 
nehmen  und  eine  kräftigere  und  namentlich  beständigere  Wirkung  zu 
erzielen,  wurde  von  mir  ein  Verfahren  ausgearbeitet,  welches  in  der 
Vereinigung  aktiver  und  passiver  Immunisierung  besteht  und 
sich  der  Methode  der  Simultanimpfung  anschließt,  wie  sie  zuerst 
und  mit  Erfolg  von  Rolle  & Turxer  bei  der  Rinderpest  angewendet 
worden  ist.  Das  Milzbrand serum  wird  zu  diesem  Zwecke  gleich- 
zeitig mit  einer  in  ihrer  Virulenz  etwas  abgeschwächten  und 
etwa  dem  PASTEURSchen  Vaccin  II  gleichkommenden  Milz- 
brandkultur  eingespritzt,  und  zwar  geschah  dies  bei  den  ersten  Ver- 
suchen in  der  Weise,  dass  fertige  Mischungen  zur  Verwendung  gelangten. 
Aus  besonderen  Gründen  wurde  späterhin  eine  getrennte  Injektion 
der  beiden  Impfstoffe  vorgezogen  und  zunächst  durch  zahlreiche  Ex- 
perimentaluntersuchungen der  Beweis  erbracht,  dass  Schafe  sowohl  wie 
Rinder  auf  diesem  Wege  eine  ausgesprochene  Immunität  gegenüber  der 
subkutanen  und  stomackalen  Milzbrandinfektion  erlangen. 

Das  Verfahren  der  kombinierten  Immunisierung  ist  im  Laufe  der 
letzten  Jahre  unter  praktischen  Verhältnissen  in  verschiedenen  Ländern 
im  weitesten  Umfange  erprobt  worden  und  hat  zu  äußerst  befriedigenden 
Ergebnissen  geführt.  Die  Zahl  der  Impfungen  beläuft  sich  im  Augen- 
blick auf  nahezu  70000,  wovon  der  weit  überwiegende  Anteil  auf  Rinder 
entfällt,  während  ca.  12000  Impfungen  an  Schafen  und  ca.  2000  an 
Pferden  vorgenommen  wurden.  In  erster  Linie  ist  an  diesen  Impfungen 
Südamerika  (Argentinien  und  Uruguay)  beteiligt,  wo  eine  Reihe  größerer, 
von  Milzbrand  stark  heimgesuchter  Estancias  ein  geeignetes  Operations- 
feld abgaben.  Auf  Grund  der  bisherigen  Erfahrungen  lässt  sich  das 
Urteil  über  diese  neue  Impfmethode  dahin  zusammenfassen,  dass  sie  bei 
fast  völliger  Ungefährlichkeit  einen  außerordentlich  starken 
und  dauerhaften  Impfschutz  zu  gewähren  vermag.  Abgesehen 
von  vereinzelten  heftigeren  Impfreaktionen  und  selbst  Impfverlusten,  wie 
sie  in  der  ersten  Zeit  bei  stark  arbeitenden  Zugochsen  und  Verwendung 
eines  zu  virulenten  Bakterienstammes  aufgetreten  sind,  haben  sich  irgend- 
wie nennenswerte  Nachteile  der  Impfung  nicht  mehr  herausgestellt.  Die 
letzten  50000  Impfungen  sind  ohne  jeden  ernsteren  Zwischenfall  ver- 
laufen. Dabei  zeigte  sich  das  Verfahren  in  den  meisten  Fällen  imstande, 
den  Milzbrand  völlig  zu  unterdrücken,  derart,  dass  die  Krank- 
heit dort,  wo  sie  bereits  ausgebrochen  war,  nach  der  Impfung  alsbald 
zum  Stillstand  kam,  oder  aber  in  solchen  Gegenden  und  Tierbeständen, 
die  früher  erfahrungsgemäß  regelmäßig  unter  Milzbrand  zu  leiden  hatten, 
überhaupt  nicht  wieder  erschien. 

Die  Technik  der  Methode  gestaltet  sich  in  der  Praxis  außer- 
ordentlich einfach,  indem  bei  Pferden  und  Rindern  z.  B.  die  beiden 
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Halsseiten,  bei  Schafen  die  Innenflächen  der  beiden  Hinterschenkel  zur 
Injektion  der  Impfstoffe  dienen,  und  das  Serum  nun  rechts,  die  Kultur 
links,  oder  auch  umgekehrt,  eingespritzt  wird.  Natürlich  können  auch 
beliebige  andere  Hautstellen  zur  Injektion  gewählt  werden. 

Die  Prüfung  des  Milzbrandserums,  wie  es  im  großen  von  der 
chemischen  Fabrik  E.  Merck,  Filiale  Halle  a.  S.,  hergestellt  wird,  erfolgt 
unter  Berücksichtigung  der  früher  besprochenen  Kautelen  an  Kaninchen, 
sowie  an  Schafen.  Für  Binder  und  Pferde  beträgt  die  Serumdosis 
5 ccm,  für  Schafe  4 ccm,  die  Kultur dosis  0,5  ccm  bezw.  0,25  ccm. 

Zu  Gunsten  der  kombinierten  Immunisierung  dürfte  gegenüber 
dem  PASTEURSchen  Verfahren  der  Umstand  sprechen,  dass  bei  mindestens 
gleicher,  wenn  nicht  überlegener  Wirksamkeit  nur  eine  einmalige 
Behandlung  der  Tiere  erforderlich  ist,  ein  Nutzen,  der  namentlich 
in  viehreichen  Gegenden,  wo  es  sich  oft  um  die  Vornahme  großer 
Massenimpfungen  handelt,  sehr  erheblich  in  die  Wagschale  fällt.  Auch 
ist  von  Bedeutung,  dass  die  Tiere  viel  rascher,  nämlich  schon  10  bis 
12  Tage  nach  der  Impfung,  immun  sind  und  diesen  Schutz  unter  gewöhn- 
lichen Verhältnissen  für  1 Jahr  und  selbst  länger  zu  bewahren  scheinen. 
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XV. 

Immunität  bei  Tuberkulose. 

Von 

Prof.  Dr.  G.  Cornet  und  Dr.  Arthur  Weyer 

in  Berlin. 


Natürliche  Immunität. 


Ganze  Klassen  der  Tierwelt  sind  von  vorneherein  unempfänglich 
gegen  die  Wirkung  des  Tuberkelbacillus.  Es  sei  daran  erinnert,  dass 
Kaltblüter  (Fische,  Amphibien,  Reptilien)  lange  Zeit  den  Bacillus  be- 
herbergen können,  ohne  zu  erkranken,  obgleich  er  durch  den  Lymph- 
strom  in  fast  alle  Organe  verschleppt  wird.  (Näheres  im  Kap.  »Tub.« 
Bd.  II.) 

Aelinlich  ist  das  Verhalten  der  meisten  Vögel.  Injiziert  man  einer 
Taube  Tuberkelbazillen,  so  erkrankt  sie  nicht , doch  sind  die  Bazillen  im 
Blute  oder  den  Organen  monatelang  als  infektionstüchtig  nachzuweisen. 
Es  scheint  nicht,  dass  Kaltblüter  und  Vögel  besondere  Abwehrstoffe  gegen 
den  menschlichen  T.-B.  besitzen,  sonst  müssten  die  Bazillen  ihre  Infek- 
tionsfähigkeit einbüßen.  Zwar  verläuft  die  durch  Verimpfung  solcher 
Organe  erzeugte  Tuberkulose  langsam,  doch  erklärt  sich  dieser  benigne 
Verlauf  genügend  durch  die  geringe  Zahl  der  noch  vorhandenen  Bazillen, 
auch  ohne  dass  diese  eine  Abschwächung  erfahren  haben.  (Martin, 
Gärtner,  Auclair.) 

Die  Immunität  der  Vögel  scheint  vielmehr  darauf  zu  beruhen,  dass 
der  Bacillus  im  Vogelkörper  nicht  geeignete  Bedingungen  des  Wachs- 
tumes  vorfindet.  So  ist  vor  allem  die  Körpertemperatur  der  Vögel  höher, 
als  T.-B. -Kulturen  zu  vertragen  pflegen. 

Unter  den  Säugetieren  scheint 


cem  einziges  vollkommen  sicher 
vor  dem  menschlichen  T.-B.  zu  sein.  Die  Erkrankung  bleibt  bei  einigen 
rein  lokal,  verläuft  bei  anderen  mit  ganz  verschiedener  Schnelligkeit 
und  Malignität.  Mit  dem  Meerschweinchen  verglichen,  besitzen  alle 
Säugetiere  eine  geringere  Empfänglichkeit  gegen  Tuberkulose.  Da  man 
das  Meerschweinchen  als  Norm  annahm,  konnte  sogar  der  Hund  als 
immun  gelten  (Hericourt  & Richet1)*),  obgleich  er  in  Wirklichkeit 
ziemlich  empfänglich  gegen  Tuberkulose  ist.  Hat  er  doch  bei  Inha- 
lations-, Fütternngs-  und  Injektionsversuchen  stets  ein  brauchbares  Ver- 
suchstier abgegeben.  Eine  hohe  Immunität  besitzt  er  jedoch  gegen  den 
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Bacillus  der  Geflügeltuberkulose:  selbst  intravenöse  Injektion  kolos- 
saler Mengen  (10 — 40  ccm  Kultur)  werden  vertragen.  (Straus  2.) 

Wesentlich  anders  liegen  die  Verhältnisse  bei  den  gro  ßen  Pflanzen- 
fressern. Ziege  und  Schaf  sind  sehr  wenig  empfänglich.  Beim  Rind 
dagegen  ist  die  Tuberkulose  außerordentlich  verbreitet;  bekanntlich 
gehen  aber  darüber,  ob  es  sich  bei  dem  Erreger  der  Perlsucht  um  die 
menschliche  Tuberkulose  handelt  oder  nicht,  die  Ansichten  heute  noch 
auseinander  (s.  Kossel,  Weher  & Heuss  178 a). 

Als  relativ  unempfänglich  ist  noch  der  Igel  zu  nennen  (Phisalix3). 
Auch  der  Esel  gilt  allgemein  als  besonders  widerstandsfähig,  ist  aber 
(nach  Chauveau)  intravenös  leicht  infizierbar,  ebenso  wie  das  Pferd. 

Dagegen  fand  Prettner4  2 Büffelkälber  völlig  immun  gegen 
intravenöse  und  peritoneale  Injektion  großer  T.-B. -Mengen,  denen  Kälber 
schnell  erlagen. 

Eicht  nur  die  Species,  sondern  auch  die  Rasse  bedingt  vielfach  solche 
Unterschiede  im  Verhalten.  Gegenüber  den  äußerst  empfindlichen  Feld- 
mäusen galten  die  weißen  Mäuse  lange  für  immun;  durch  größere 
Mengen  Infektionsmaterial  gelingt  es  jedoch,  die  scheinbare  Immunität 
zu  überwinden. 

Unter  den  Men  sehen  sind  Unterschiede  der  Rassen  nicht  mit  Sicher- 
heit nachzuweisen.  Denn  es  lässt  sich  nicht  entscheiden,  wieweit  die 
verschiedene  Morbidität  bei  Völkern  oder  Rassen  nur  auf  der  Ungleich- 
heit der  hygienischen  Lebensbedingungen  und  der  verschiedenen  Infek- 
tionsgelegenheit beruht.  So  erklärt  sich  z.  B.  die  Seltenheit  der  Tuber- 
kulose unter  den  Steppenbewohnern  durch  ihren  steten  Aufenthalt  im 
Freien. 

Dass  es  kein  immunes  Lebensalter  giebt,  und  dass  die  Tuberkulose- 
frequenz jeder  Altersstufe  parallel  geht  mit  der  Infektionsmöglichkeit, 
das  zeigt  uns  die  Statistik  mit  oft  überraschender  Genauigkeit.  Ebenso 
erklären  sich  Unterschiede  in  der  Häufigkeit  der  Erkrankungen  nach 
Geschlecht,  Stand,  Beruf  u.  s.  w.  Aber  auch  unter  den  Menschen  der- 
selben Rasse,  des  gleichen  Alters  und  Geschlechtes  ist  die  Empfäng- 
lichkeit individuell  verschieden.  Wir  sprechen  hier  nicht  von  dem 
verschiedenen  Schutze  gegen  das  Eindringen  und  Festsetzen  des 
Bacillus,  bedingt  durch  eine  mehr  oder  minder  intakte  Nasenatmung, 
durch  die  Funktion  der  Flimmerzellen,  durch  das  unversehrte  Darm- 
epithel u.  s.  w.,  Dinge,  die  wir  im  zweiten  Bande  schon  betrachtet  haben. 
An  dieser  Stelle  handelt  es  sich  nur  um  die  verschiedene  Empfänglich- 
keit auf  Grund  der  Abwehr  des  Organismus,  nachdem  der  Bacillus 
bereits  ins  Gewebe  eingedrungen  ist. 

Die  Stärke,  die  Ausgiebigkeit  und  der  Erfolg  dieser  Abwehr  unter- 
liegt individuellen  Schwankungen,  doch  unter  natürlichen  Ver- 
hältnissen nicht  in  dem  Maße  des  früheren  Dispositionsbegriffes,  nach 
welchem  es  Disponierte  giebt,  welche  fast  sicher  erkranken,  und  Nicht- 
disponierte, gleichsam  Immune,  die  jeder  Infektionsgelegenheit  trotzen. 
Eine  solche  Annahme  von  Natur  aus  vollständig  immuner  Menschen  ist 
durch  keinerlei  Anhaltspunkt  gestützt  und,  bei  der  Ungeheuern  Ver- 
breitung der  Tuberkulose,  der  durch  sie  verursachten  Todesfälle  sowohl 
als  der  noch  zahlreicheren  zufälligen  Leichenbefunde,  auch  sehr  un- 
wahrscheinlich. Sind  doch  Tierspecies,  welche  unter  natürlichen  Ver- 
hältnissen nicht  annähernd  soviel  Tuberkulose  wie  der  Mensch  zeigen, 
jeder  Infektion  auch  mit  minimalen  Dosen  zugängig. 
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Die  Grenzen,  die  der  natürlichen  Immunität  beim  Menschen  gezogen 
sind,  hindern  aber  nicht,  dass  wir  auf  künstlichem  Wege  die  Abwehr- 
kräfte so  weit  stärken  und  vermehren  könnten,  dass  schließlich  eine 
volle  Immunität  zustande  kommt,  wie  das  hin  und  wieder  sogar  bei 
Meerschweinchen  gelungen  ist. 

Die  natürliche  Immunität  des  Menschen  gegen  Tuberkulose  ist  also 
ein  relativer  Begriff,  nicht  zu  vergleichen  etwa  mit  der  Immunität 
gegen  Binderpest  oder  mit  der  Immunität  der  Kaninchen  und  anderer 
Tiere  gegen  Syphilis,  aber  sie  reicht  doch  hin,  mancher  Infektion,  be- 
sonders leichten  Grades,  gegenüber  genügenden  Schutz  zu  gewähren. 

Ob  diese  Immunität  genügt,  die  Infektion  im  Keime  zu  ersticken 
oder  wenigstens  in  den  ersten  Anfängen,  nachdem  erst  geringe  Verände- 
rungen gesetzt  sind,  rückgängig  zu  machen,  oder  ob  sie  nur  den  raschen, 
deletären  Verlauf  aufzuhalten  imstande  ist,  hängt  nicht  nur  von  der 
Funktionsfähigkeit  der  Abwehrkräfte  allein,  sondern  ebenso  von  der 
Virulenz  und  Menge  des  Infektionsstoffes  ab. 

Auch  für  unsere  Versuchstiere  ist  die  Zahl  der  Bazillen  von  Be- 
deutung und  eine  zu  geringe  kann  unter  Umständen  durch  lokale  Beak- 
tion  bewältigt  werden.  (Gebhard5,  Daremberg6,  Wyssoko witsch  7 u.  a.) 
Dass  dies  auch  vom  Menschen  gilt,  zeigen  die  Narben,  denen  man  so 
häufig  als  Folgen  abgelaufener  tuberkulöser  Prozesse  begegnet.  Die 
Impftuberkulose  der  Haut,  der  sogenannte  Leichentuberkel,  bleibt 
gleichfalls  lokal  und  heilt  ab,  wenn  das  Infektionsmaterial  nicht  zu 
reichlich  war  und  zu  tief  eindrang.  Hier  ist  also  zweifellos  eine  rela- 
tive Immunität  einzelner  Teile  (der  Haut)  oder  des  ganzen  Körpers 
bestimmend  für  den  Verlauf  der  Infektion. 


Bei  der  Tuberkulose  scheint  sogar  im  Gegensatz  zu  andern  Infektions- 
krankheiten, z.  B.  der  Pneumonie,  ein  gewisser  Grad  der  Immunität 
schon  im  Aeußern  des  Menschen  zum  Ausdruck  zu  kommen. 


Der  kräftige,  robuste,  sonst  gesunde  Körper  scheint  leichter  eine 
Infektion  zu  überwinden  als  der  schwache  und  der  durch  andauernde 
Krankheit  depravierte.  Freilich  — die  vielen  kräftigen  Gardesoldaten, 
Preisringer  und  Fleischer,  die  an  der  Tuberkulose  starben,  warnen  davor, 
der  Immunitätsdiagnostik  den  Wert  beizumessen,  dessen  sie  sich  bis  vor 
kurzem  erfreute. 


Erworbene  Immunität. 


Ol)  die  natürliche  relative  Immunität  angeboren  ist,  ob  und  wo- 
durch sie  später  erworben  werden  oder  verloren  gehen  kann,  ist  uns 
vorerst  nicht  genau  bekannt. 

Bei  den  akuten  Infektionskrankheiten  ist  das  Zustandekommen  der 
Immunität  der  natürliche  Ausgang  der  Erkrankung,  falls  nicht  die  zu 
schwere  Vergiftung  den  Tod  der  angegriffenen  Zelle  herbeiführt  und  so 
die  Bildung  der  Antikörper  unmöglich  macht  und  den  Mechanismus  der 
Selbstheilung  vernichtet,  (v.  Behring8.) 

Bei  der  Tuberkulose  liegen  die  Verhältnisse  ungünstiger,  selbst  ab- 
gesehen von  der  Mischinfektion.  Der  lokalisierte  Charakter  der  Er- 
krankung, das  langsame  Wachstum  der  Bazillen,  die  Gefäßlosigkeit  der 
toxinreichen  Tuberkel  und  Käseherde,  die  so  von  der  Zirkulation  fast 
abgeschlossen  sind,  hindern  eine  allgemeine  intensive  Ueberschwemmung 
des  Organismus  mit  den  Toxinen.  Daher  findet  keine  hinlänglich  kräf- 
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tige  Reaktion  der  Abwelirorgane  statt  und  Antitoxine  werden  nicht  in 
genügender  Menge  ins  Blut  abgestoßen. 

Das  zeigt  sich  auch  in  anderer  Beziehung.  Während  das  glückliche 
Ueber stehen  mancher  Infektionskrankheit,  z.  B.  Scharlach,  Pocken, 
Masern , gegen  die  betreffenden  Infektionserreger  für  kürzere  oder 
längere  Zeit  Immunität  gewährt,  ist  dies  bei  der  Tuberkulose  nicht  der 
Fall.  Sie  scheint  vielmehr,  wenigstens  was  den  Menschen  anbetrifft, 
jener  anderen  Gruppe  von  Infektionskrankheiten  anzugehören,  deren 
Ueberstehen  keinen  Schutz  gewährt  (Pneumonie)  oder  die  sogar  (Ery- 
sipel, Influenza)  für  jede  Neuerkrankung  nur  mehr  disponiert. 

Der  streng  lokalisierte  Charakter  der  tuberkulösen  Erkrankung  gerade  in 
den  zur  Heilung  kommenden  Fällen  lässt  eine  nachhaltige  Reaktion  der 
Abwehrorgane  nicht  erwarten. 

Nun  glaubte  Marfan9  beobachtet  zu  haben,  dass  die  Träger  einer  wirk- 
lich geheilten  lokalen  Drüsen-,  Knochen-  und  Hauttuberkulose  fast  nie  (im 
späteren  Leben)  von  Lungentuberkulose  befallen  würden,  und  er  berichtet 
über  13  Krankenwärter,  die  Narben  von  ausgedehntem  Lupus  oder  Skrofu- 
löse aufwiesen  und  die  trotz  ihrer  Beschäftigung  auf  Phthisikersälen  gesunde 
Lungen  hatten.  Marfan  scheint  jedoch  mit  der  Diagnose  der  Lungenaffek- 
tion wie  der  Ausheilung  lokaler  Prozesse  zu  sparsam  zu  sein.  Auch  unter 
nichtgeh eilten  Lupösen  und  Skrofulösen  sah  er  sehr  selten  solche,  die  an 
Phthise  litten.  Doch  diese  Behauptung  steht  im  Widerspruch  mit  der  all- 
gemeinen Erfahrung.  Im  Gegenteil,  von  jeher  hat  man,  und  zwar  mit  Recht, 
betont,  wie  häufig  das  Schicksal  der  echten  Tuberkulo-Skrofulösen,  der  mit 
verkästen  Drüsen  Behafteten,  mit  dem  Tode  durch  spätere  Lungentuberkulose 
besiegelt  wird. 

Auffallend  jedoch  ist  der  Unterschied  in  dem  Verhalten  gesunder 
und  tuberkulöser  Meerschweinchen  gegen  neue  Infektion.  Die  sub- 
kutane Impfung  eines  bereits  tuberkulösen  Meerschweinchens  mit 
lebenden  oder  abgetöteten  T.-B.  hat  häufig  nur  eine  Nekrose,  eine  Ab- 
stoßung des  Gewebes  und  ein  sich  dann  reinigendes  und  rasch  ver- 
narbendes Geschwür  zur  Folge,  während  die  gleiche  Impfung  eines 
gesunden  Tieres  eine  bis  zum  Tode  bleibende  Ulzeration  nach  sich 
zieht  (Koch  30).  Bekanntlich  ist  gerade  diese  Beobachtung  für  Koch  der 
Ausgangspunkt  seiner  Heilbestrebung  durch  Tuberkulin  geworden. 

Erwähnt  werden  muss  noch,  dass  schon  vor  Koch:  Gharrin10  zu 
entgegengesetzten  Ergebnissen  kam;  ebenso  später  Arloing11. 

Auch  unter  v.  Baumgartens  Leitung  kamen  Gramatschikoff  12  und 
Czaplewski  & Roloff33  nicht  immer  zu  gleichen  Resultaten.  Meist 
ging  die  zweite  Impfung  wie  die  erste  an;  dies  war  stets  bei  Kaninchen 
der  Fall,  ferner  auch  bei  mit  Perlsuchtvirus  geimpften  Meerschweinchen, 
nur  bei  einem  mit  menschlicher  Reinkultur  geimpften  Meerschweinchen 
kam  es  zur  Nekrose  und  Abstoßung. 

Straus  (1.  c.)  erhielt  wechselnde  Resultate,  bald  Befunde,  die  denen 
Kochs  glichen,  bald  Abszesse  und  Drüsenaffektion.  Er  impfte  einen 
Monat  nach  der  ersten  Infektion,  dann  in  8 tägigen  Abständen  noch 
2 — 3 mal;  in  manchen  Fällen  entstanden  regelmäßig  neue  Abszesse,  nur 
fielen  die  letzten  kleiner  aus. 
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Künstliche  Immunität. 

Bevor  man  die  Wege  einer  künstlichen  Immunität  kennen  gelernt  hatte, 
versuchte  man  die  natürliche  Resistenz  des  Körpers  gegen  Infektion  zu  er- 
höhen. Zu  diesen  Bestrebungen  gehört  unter  anderen  das  LANDERERSche 
Verfahren,  die  Behandlung  mit  Zimtsäure,  die  auf  die  Leukocyten  eine 
chemotaktische  Wirkung  ausübt. 

Gleichfalls  durch  die  erzeugte  Leukocytose  wird  vielfach  die  günstige  Wir- 
kung der  BiERSchen  Stauungshyperämie  erklärt. 

Die  Bestrebungen,  durch  andere,  schnellwachsende  Bakterien  (Cantanis 
Bacterium  termo)  den  T.-B.  überwuchern  zu  lassen,  oder  durch  Streptokokken- 
injektion den  Nährboden  zu  beeinflussen  — Versuche,  die  sich  auf  das  bis- 
weilen beobachtete  Ausheilen  tuberkulöser  Prozesse  infolge  interkurrenten  Ery- 
sipels gründen  — haben  mit  der  Schaffung  einer  künstlichen  Immunität  nichts 
zu  thun  und  seien  deshalb  nur  gelegentlich  erwähnt. 

So  geringe  positive  Ergebnisse  nun  auch  die  Erforschung  der  natür- 
lichen Immunität  gezeitigt  hatte,  war  es  doch  nicht  ausgeschlossen, 
auf  künstlichem  Wege  eine  solche  Immunität  zu  erzielen.  Es  war 
selbstverständlich,  dass  alle  bei  Erforschung  der  Immunität  anderer  In- 
fektionskrankheiten gefundenen  Thatsachen  sofort  ihre  Anwendung  und 
Verwertung  auch  zum  Zwecke  der  Immunisierung  gegen  Tuberkulose 
fanden.  So  spiegelt  sich  in  diesen  Versuchen  die  ganze  Entwicklung 
der  Immunitätslehre  wieder. 


Aktive  Immunisierung. 


Die  Thatsache,  dass  eine  leichte  Erkrankung  oft  den  gleichen 
Schutz  gegen  eine  neue  Infektion  mit  den  gleichen  Krankheitserregern 
verleiht,  wie  das  Ueberstehen  einer  schweren,  führte  zur  Impfung  mit 
geringer  Menge  oder  mit  abgesch Wächtern  Virus  zum  Schutze 


gegen  das  voll  virulente  Material. 


Schon  Daremberg15  hatte  1889  gefunden,  dass  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  nach  Impfung  mit  sehr  schwachen  Dosen  von  Virus 
nicht  tuberkulös  werden:  sie  magern  ab,  nehmen  dann  aber  wieder  zu 
und  leben  unbestimmte  Zeit.  Desgleichen  konstatierten  Gebhardt16, 
Wyssokowitsch  17  und  Straus18  den  großen  Einfluss  der  Zahl  der 
Infektionskeime  auf  den  Krankheitsverlauf. 

Grancher  & Ledoux-Lebard  19  stellten  durch  intravenöse  Ein- 
spritzungen von  Geflügeltuberkulosebazillen  (vorher  getrocknet)  bei 
Kaninchen  den  verschiedenartigsten  Verlauf,  je  nach  der  Dosis,  von  ge- 
ringen lokalen  Veränderungen  bis  zum  akutesten,  septikämieähnlicken 
Verlauf  fest  und  versuchten,  durch  anfangs  sehr  schwache,  langsam 
gesteigerte  Dosen  (0,00001 — 0,0009  mg  Kultur  trocken  gewogen)  eine 
gewisse  Immunität  gegen  tödliche  Dosen  herbeizuführen.  Als  jedoch 
die  Kaninchen  dann  0,001  mg  erhielten,  gingen  sie  ebensoschnell,  zum 
Teil  noch  schneller  als  die  Kontrolliere  zu  Grunde. 


Die  Resultate  von  Hericourt  & Richet20,  welche  versuchten,  Hunde 
durch  Infektion  von  Vogel  tuberkulöse  gegen  menschliche  Tuberkulose  zu 
schützen,  wurden  von  Baues  nur  mit  großer  Reserve  bestätigt  gefunden,  von 
Straus  2 1 bestritten. 
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Während  hier  im  wesentlichen  die  langsam  ansteigende  Menge  der 
Infektionskeime  die  Gewöhnung  herbeiführen  sollte,  war  es  bei  anderen 
Versuchen  die  langsam  steigende  Virulenz.  Grancher  & Hip. 
Martin22  impften  Kaninchen  intravenös  zuerst  mit  alter,  4—  5 jähriger, 
und  darum  wenig  virulenter  Geflügeltuberkulose  und  gingen  dann 
in  8 Steigerungen  bis  zu  ganz  virulenten,  14 tägigen  Kulturen  über.  Die 
so  behandelten  Tiere  zeigten  längeres  Leben  und  weit  geringere  lokale 
Veränderungen  als  die  Kontrolliere.  Sehr  lange  überlebende  Tiere 
hatten  Nierenveränderuugen,  Paraplegieen  u.  s.  w. , offenbare  Wirkung 
der  Toxine,  so  dass  die  Immunität  nur  mit  einem  früheren  oder  spä- 
teren Tode  an  Nephritis  erkauft  schien.  Der  parenchymatösen  Nephritis 
als  Folge  hoher  und  häutiger  Dosen  thut  auch  Babes  Erwähnung. 

Aehnliche  Versuche  mit  menschlichen  T.-B.  führte  bei  Kaninchen 
zu  analogen  Resultaten;  mit  Geflügeltuberkulose  vorbehandelte 
Meerschweinchen  erwiesen  sich  hingegen  gegen  menschliche  Tuber- 
kulose in  keiner  Weise  geschützt. 

Babes23  behandelte  Tiere  mit  steigenden  Dosen  von  Vogeltuber- 
kulin, dann  mit  verdünnter  alter,  später  junger  Vogeltuberkulosekultur; 
dann  mit  menschlichem  Tuberkulin,  dann  mit  alter  und  schließlich  mit 
frischer  menschlicher  Tuberkulosekultur  in  immer  gesteigerten  Dosen. 
Nach  zahlreichen  Verlusten  (ca.  90 — 95^)  erzielte  er  einige  Tiere 
(Hunde,  Kaninchen  und  Meerschweinchen),  welche  sich  resistent  gegen 
virulente  Kulturen  erwiesen.  Babes  betont  namentlich  die  Unterschei- 
dung zwischen  Immunisierung  gegen  die  Kulturen  und  gegen  das  Tuber- 
kulin, die  keineswegs  Hand  in  Hand  geht. 

Mit  durch  Hitze  sterilisierten  Kulturen  impfte  Daremberg  Ka- 
ninchen in  ziemlich  großen  Dosen  subkutan.  Die  nachfolgende  Infek- 
tion mit  lebenden  Kulturen  von  Hühnertuberkulose  überstanden  die 
Versuchstiere  erheblich  länger  als  Ivontrolltiere.  Eine  Behandlung  nach 
der  Infektion  blieb  resultatlos. 

Immunisationsversucke  mit  virulenten,  durch  mehrmaliges  Erhitzen 
auf  80°  abgetöteten  Kulturen  hatten  bei  Kaninchen  nach  Hericourt 
& Richet25  längeres  Leben  und  Gewichtszunahme  gegenüber  den  Kon- 
trolltieren  zur  Folge. 

Filtrierte  und  sehr  verdünnte  Kulturen  von  Hühner  tuberkulöse 
machten  Kaninchen  zum  Teil  gegen  eine  spätere  Impfung  mit  Hühner- 
tuberkulose etwas  widerstandfähiger,  größere  Dosen  ertrug  überhaupt 
nur  ein  Drittel  der  Tiere,  die  anderen  erlagen  der  Kachexie,  die  Ueber- 
lebenden  ertrugen  dann  zum  Teil  auch  eine  virulente  Hühnertuberkulose 
und  davon  die  Ueberl ebenden  widerstanden  der  menschlichen  Tuber- 
kulose (Courmont  & Dor24). 

Durch  abgetötete  Kulturen  der  Geflügeltuberkulose  sucht  auch 
Paterson26  Kaninchen  und  Meerschweinchen  zu  immunisieren;  spätere  In- 
fektion mit  virulenten,  lebenden  Säugetiertuberkulosekulturen  hatten  keine  oder 
nur  geringe  wieder  abheilende  Tuberkelbildung  zur  Folge. 

Bezüglich  ähnlicher  Versuche  von  Peron  müssen  wir  auf  das  Original 
verweisen,  zumal  sie  ein  positives  Immunisierungsresultat  nur  für  tote  Bazillen 
erreichten. 

Von  der  Beobachtung  ausgehend,  dass  80  % Glycerin  virulente  T.-B.  bei 
37°  in  48  Stunden  unschädlich  macht,  suchte  E.  Levy28  Meerschweinchen  zu 
immunisieren  durch  Injektion  von  Tuberkuloseemulsion  nach  6-,  5-,  4-,  3-, 
2-  und  1 tägigem  Aufenthalt  in  Glycerin,  nach  seiner  Angabe  mit  positivem 
Erfolge  (2  Tiere!). 
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Auch  Aronson  29  berichtet  über  Iminunisierungsversuche , die  er  anfangs 
mit  abgeschwächten  Kulturen  anstellte ; später  versuchte  er  mit  steigenden 
Dosen  filtrierter,  alter  Kultur  und  mit  alkalischem  Extrakt  aus  verriebenen 
Bazillenleibern  Pferde  antitoxisch  zu  machen. 

Neuestens  erschienen  noch  die  Arbeiten  von  Friedmann17813  und 
Moeller1780  über  Immunisierung  mit  Kaltblüterbazillen.  Fried- 
mann benutzte  hierzu  einen  aus  einer  tuberkulösen  Schildkröte  ge- 
züchteten Stamm,  der  bei  37°  sehr  ähnlich  der  menschlichen  Tuber- 
kulose wächst;  Moeller  fand  unter  vielen  säurefesten  Bazillen  am 
geeignetsten  seine  Blindschleichentuberkulose,  die  sich  nicht  über  25° 
entwickelt,  und  deren  Unschädlichkeit  und  Wirksamkeit  er  durch  Selbst- 
versuch (intravenöse  Infektion  erhärtete.  Beide  konnten,  anscheinend  mit 
Erfolg,  eine  Immunisierung  gegen  den  menschlichen  T.-B.  herbeiführen. 

Ueber  die  zur  Gewinnung  von  Heilserum  angewandten,  sonst  hierher  ge- 
hörigen Verfahren  von  v.  Behring,  Marmoren  und  Neufeld  berichten  wir 
unter  passiver  Immunität. 


Immunisierung  mit  Bakterien extrakten  und  gelösten  Bakterien- 
produkten. Tuberkulin  Koch. 

Die  Grundlage  dieser  Methode  bildete  die  Beobachtung  Kochs:  Tuber- 
kulöse Meerschweinchen  werden  bereits  durch  Injektion  geringer  Mengen 
abgetöteter,  verriebener  und  in  Wasser  aufgeschwemmter  T.-B.  getötet. 
Bei  noch  weiterer  Verdünnung  des  Impfstoffes  bleiben  sie  jedoch  zunächst 
am  Leben,  und  bei  öfterer  Wiederholung  der  Injektion  kann  der  tuber- 
kulöse Prozess  sogar  zum  Stillstand  kommen.  Da  die  injizierten  T.-B. 
an  der  Injektionsstelle  nicht  resorbiert  werden,  sondern  unverändert  liegen 
bleiben  und  Eiterherde  erzeugen,  zog  Koch  den  Schluss,  dass  das 
heilende  Prinzip  eine  lösliche,  aus  den  T.-B.  durch  die  Körpersäfte 
ausgelaugte  Substanz  sei. 


Zur  künstlichen  Darstellung  dieses  Körpers,  des  Tuberkulins,  werden 
die  auf  4 — 5 proz.  Glycerin-Peptonbouillon  gewachsenen,  6 — 8 Wochen  alten 
T.-B. -Kulturen  mitsamt  der  Kulturflüssigkeit  (um  auch  die  in  letzterer  ent- 
haltenen wirksamen  Stoffe  zu  verwerten  im  Wasserbade  auf  1 10  Volum  einge- 
dampft und  dann  zur  Entfernung  der  abgetöteten  T.-B.  durch  Thon-  oder 
Kieselgurfilter  filtriert.  Das  so  gewonnene  Tuberkulin  enthält  40 — 50^ 
Glycerin  und  ist  dadurch  konserviert.  Die  Verdünnungen  werden  mit  0,5^ 
Phenol  hergestellt  und  sind  lichtgeschützt  einige  Tage  haltbar. 


Die  Wirkungen  des  Tuberkulins  auf  den  tuberkulösen  Orga- 
nismus sind  bedeutend.  Während  0,01  Tuberkulin  beim  gesunden  Men- 
schen fast  keinerlei  Wirkung  hervorruft,  tritt  bei  Tuberkulösen,  bei 
Phthisikern  sogar  auf  die  10 facli  kleinere  Dosis,  nach  wenigen  Stunden 
eine  starke  Reaktion  auf,  die  sich  in  Fieber,  Frost,  erhöhter  Tempe- 
ratur, Gliederschmerzen  äußert  und  selbst  2 — 3 Tage  dauert.  An  ober- 


flächlich gelegenen  Stellen,  besonders  beim  Lupus,  lässt  sich  auch  deutlich 
eine  in  Schwellung  und  Rötung  bestehende  lokale  Reaktion  walir- 


nehmen,  die  in  Lungenherden  dun 


vorübergehende  Zunahme  der  Rassel- 


geräusche und  des  Dämpfungsbezirkes  zum  Ausdrucke  kommt. 


Während  beim  gesunden  Menschen  erst  durch  0,25  ccm  intensive  Wirkung 
eintritt,  verlangt  das  gesunde  Meerschweinchen  2 ccm,  also  auf  das  Körper- 
gewicht berechnet  etwa  das  3000  fache. 
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Tuberkulöse  Meerschweinchen  werden  durch  0,5  g Tuberkulin,  bei  sehr 
vorgeschrittener  Tuberkulose  bereits  durch  0,01  g sicher  getötet. 

Diagnostische  Anwendung.  In  erster  Linie  bewährt  sich  also  das 
Tuberkulin  als  diagnostisches  Mittel  zur  Erkenntnis  der  Tuberkulose, 
wo  die  physikalischen  und  sonstigen  Hilfsmittel  im  Stiche  lassen. 

Die  weitgehendste  praktische  Anwendung  fand  es  bisher  zur  Erkennt- 
nis der  Rinder  tuberkulöse.  Zwar  steht  fest,  dass  die  Tuberkulin- 
reaktion hin  und  wieder  bei  vorgeschrittener  Tuberkulose  versagt,  viel- 
leicht weil  der  Organismus  bereits  an  so  große  Dosen  des  natürlich 
erzeugten  Tuberkeltoxins  gewöhnt  ist,  dass  das  minimale  durch  unsere 
Probeinjektion  gesetzte  Plus  keinen  merkbaren  Reiz  mehr  ausiibt.  Doch 
solche  Fälle  lassen  sich  auch  anderweitig  diagnostizieren.  Andererseits 
fällt  die  Tuberkulinreaktion  nur  selten  positiv  aus,  ohne  dass  die  nach- 
folgende Sektion  eine  Tuberkulose  erkennen  lässt.  In  solchen  Fällen 
ergiebt  eine  genaue  Nachforschung,  die  vielleicht  zuerst  mit  Rücksicht 
auf  die  Fleischverwertung  unterlassen  wurde,  meist  doch  noch  einen 
kleinen  tuberkulösen  Herd. 

Im  ganzen  berichtet  Bang31  von  9,7^  Fehldiagnosen  unter  515  Fällen, 
Voges32  von  nur  2,78  yj  Fehldiagnosen  unter  7327  Fällen.  Unter  3655  in 
Illinois 33a  geimpften  Rindern  hatten  560  reagiert,  davon  nur  9,  die  sich 
bei  der  Sektion  als  nicht  tuberkulös  erwiesen.  Nur  bei  3 tuberkulösen  war  die 
Reaktion  ausgeblieben. 

Bei  sonst  gesunden,  nicht  früher  injizierten  Rindern  ist  auf  Dosen  von 
0,5*)  Tuberkulin  die  Erhöhung  der  vorher  festgestellten  Höchsttemperatur  um 
mindestens  1°  und  über  39,  5°,  oder  um  mindestens  1/2°  und  über  40°  als 
positive  Reaktion  zu  bezeichnen.  (Eber33.) 

Trotz  der  großen  Vorteile,  welche  die  diagnostische  Tuberkulinver- 
wendung in  der  Tierheilkunde  bereits  gezeitigt,  begegnet  die  Anwendung 
heim  Menschen  noch  vielfach  der  Befürchtung,  es  möchten  durch  die 
lokale  Reaktion  einige  Bazillen  mobilisiert  und  im  Körper  weiterver- 
breitet werden.  Für  die  Tiere  ist  nach  Bang  eine  solche  Verschleppung 
nur  ausnahmsweise  und  nur  für  solche  Fälle  zu  befürchten,  in  denen 
eine  akute  Miliartuberkulose  auch  ohne  Tuberkulinj ektion  nicht  selten 
eintritt. 

U.  a.  tritt  auch  Beck34  für  die  hohe  diagnostische  Bedeutung  des 
Tuberkulins  und  für  dessen  völlige  Ungetälirlichkeit  für  den  Menschen 
auf  Grund  von  2508  mit  Tuberkulin  diagnostisch  geimpften  Personen 
ein.  Von  diesen  hatten,  nach  Ausschluss  der  notorisch  Tuberkulösen 
(371),  ohne  nachweisbare  Tuberkulose  54^  und  davon  unter  den  der 
Phthise  verdächtigen  338  Personen  = 85  % pos.  reagiert. 

France35  prüfte  in  der  Irrenanstalt  55  Personen  mit  Tuberkulin; 
45  reagierten.  Hiervon  kamen  29  zur  Obduktion  und  erwiesen  sich  als 
tuberkulös;  von  10  nichtreagierenden  kamen  5 zur  Obduktion  und  waren 
tuberkelfrei. 

Von  anderen  Empfehlungen  des  Tuberkulins  als  Diagnosticum  aus 
den  letzten  Jahren  seien  genannt:  Bandelier36,  Freymuth37,  A.  Frankel38, 
Fischer39,  Hammer40,  Mazzotti41,  Baeri42,  Dombrowski43,  Denys44, 
Moeller  & Kayserling45,  P.  F.  Krause413,  Pickert. 


*)  Bei  jungen  Rindern  0,3,  bei  Kälbern  0,1 — 0,2. 
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Nachdem  man  2 Tage  in  2 stündlichen  Messungen  die  Normaltemperatur 
festgestellt,  wird  1,0  — 5,0  und  dann  10,0  mg*)  in  1 — 2 tägigen  Intervallen  in- 
jiziert. 

Die  letzte  Dosis  von  10  mg  wird  2 mal  gegeben.  Eine  Temperatursteige- 
rung (2  stündliche  Messung > nach  1 und  5 mg  erheischt  Wiederholung  der 
gleichen  Dosis.  Temperatursteigerung  von  0,5°  und  mehr  gelten  als  Reaktion. 
In  zweifelhaften  Fällen  Wiederholung  nach  1 4 — y 2 Jahr.  Fieberhafte  sind 
ausgeschlossen. 


Etwas  eingeschränkt  wird  die  diagnostische  Bedeutung  des  Tuberkulin 
durch  die  große  Häufigkeit  inaktiver  tuberkulöser  Herde.  Es  rea- 
gieren daher  auch  solche  Fälle  positiv,  bei  denen  irgend  eine  versteckte, 
für  das  gegenwärtige  Krankheitsbild  unwesentliche  tuberkulöse 
Erkrankung  besteht. 


Therapeutische  Anwendung.  Die  Verwendung  des  Tuberkulins  zu 
Heilzwecken  und  in  gewissem  Sinne  zur  Immunisierung  erfuhr  be- 
kanntlich wie  kaum  je  ein  anderes  Mittel  den  Wechsel  der  Schicksale. 
Zuerst  über  alles  Maß  gepriesen,  dann  geschmäht  und  verstoßen,  wird 
es  in  neuerer  Zeit  wieder  einer  ruhigen  und  sachlichen  Beurteilung 
unterzogen. 

Kochs  Methode  des  allmählichen  Ansteigens  der  Dosen  ist  für 
alle  späteren  Immunisierungsverfahren  typisch  geworden.  Er  steigert  nur, 
wenn  die  vorige  Giftreaktion  vollständig  abgeklungen  ist. 

Ebensosehr  wie  die  Wertschätzung  des  Tuberkulins  hat  sich  die  Art 
der  Anwen  d u n g z u Heil  z w e c k e n geändert.  Ursprünglich  gab  Koch 
bei  Lupus  0,01  ccm  so  oft,  bis  die  Reaktion  ausblieb,  während  er  bei 
Phthise  mit  1 mg  begann  um  schnell  auf  1 cg  zu  steigern.  Er  erreichte 
dann  in  2 — 3 Wochen  das  500 fache  der  Anfangsdosis.  Bei  dieser  Me- 
thode der  hohen  Dosen  ergaben  sich  jedoch  vielfache  Schädigungen. 
Das  hohe  Fieber  und  die  stürmischen  Reaktionen  schwächten  die  Kranken 
sehr,  und  auch  der  Krankheitsprozess  selbst  wurde  durch  die  lokale 
Reaktion  oft  ungünstig  beeinflusst.**)  Daher  ging  man  allgemein  zu  dem 
milderen,  ungefährlicheren  Verfahren  über,  das  jetzt  das  einzig  gebräuch- 
liche ist.  Das  Wesen  desselben  besteht  in  der  möglichsten  Vermeidung 
der  allgemeinen  und  jeder  stärkeren  örtlichen  Reaktion.  Man  beginnt 


mit  Vio-Vso  mg  und  steigert  ganz  allmählich  um  je  1 10 — 2/10  mg;  zeigt 
sich  Temperaturerhöhung,  so  wird  die  Dosis  wiederholt  oder  selbst  zu 
der  nächstniedrigen  verringert.  Mit  diesem  Verfahren  haben  Goetscii47, 
Petruschky48,  Roemisch49,  Adler50,  Krause46,  Weicker,  v.  Ruck99, 
Moeller  & Kayserling45,  Rosenberger51,  Thorner52’ 53,  Spengler54 
u.  a.  gute  Resultate  erhalten.  Petruschky  empfiehlt  vorzüglich  ein 
etappenmäßiges  Vorgehen. 

Die  Wirkung  des  Tuberkulins***)  ist  eine  zweifache,  örtlich  und 
allgemein.  Am  Krankheitsherd  selbst  stellt  sich,  wie  man  bei  Lupus 
direkt  beobachtet,  eine  Entzündung  ein,  die  bei  hohen  Dosen  sich  bis 
zur  Nekrose  steigern  kann.  Koch  stellte  sich  die  Wirkung  so  vor,  dass 


* Bei  Kindern  unter  10  Jahren  0,5—1 — 5 mg,  bei  Kindern  unter  5 Jahren 
0,3— 0,6 — 1,5  mg. 

**)  Ferner  wurden  beobachtet*  Kollaps.  Angina  pectoris,  Albuminurie,  Häma- 
turie, Nephritis. 

***,  Es  ist  unmöglich,  auf  die  riesige  Litteratur  über  die  Wirkungen  des  Tuber- 
kulins aus  den  ersten  Jahren  im  einzelnen  einzugehen. 
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zu  dem  an  der  Peripherie  tuberkulöser  Herde  vorhandenen  Toxin  noch 
ein  Plus  hinzugefügt  und  dadurch  die  Nekrose  des  Gewebes  gefördert 
werde.  Im  nekrotischen  Gewebe  finde  der  Bacillus  ungünstige  Wachs- 
tumsbedingungen. (Additionale  Theorie,  v.  Babes.) 

Aehnlich  äußert  sich  Gamaleia56.  Die  meisten  anderen  Beobachter 
fanden  jedoch  als  das  Wesen  der  örtlichen  Reaktion  die  Entzündung: 
Transsudation,  Hyperämie,  kleinzellige  Infiltration,  pyoide  Metamorphose 
(v.  Baumgarten57).  Daher  nahmen  diese  Autoren,  soweit  sie  überhaupt 
eine  Heilwirkung  zu  erkennen  glaubten,  eine  Abkapselung  und  Vernarbung 
der  Herde  an.  (Nur  der  Kuriosität  halber  sei  erwähnt,  dass  Klebs58 
die  Umwandlung  der  Tuberkelzellen  in  normale  Gewebselemente  beob- 
achtet haben  wollte.)  Eine  solche  Heilwirkung  wurde  jedoch  vielfach 
bestritten,  insbesondere  durch  Arbeiten  aus  Baumgartens  Laboratorium 
(Grammatschikoff59,  Czaplewski  & Roloff60,  v.  Baumgarten)  und  von 
Arloing,  Rodet  & Courmont55,  auf  Grund  von  Experimenten  an  Ka- 
ninchen und  Meerschweinchen.  Günstige  Resultate  in  histologischer 
Beziehung  erhielten  dagegen,  ebenfalls  an  der  Hand  von  Tierexperi- 
menten, Dönitz61,  Pfuhl62,  Kitasato63. 

Eine  direkte  Wirkung  auf  die  Bazillen  selbst  nahm  Koch  nicht  an; 
von  verschiedenen  anderen  Seiten,  Fräntzel  u.  a.,  wurde  jedoch  behauptet, 
dass  infolge  der  Behandlung  die  Bazillen  kürzer  würden  oder  zerfielen  und 
Perlschnurform  zeigten,  bekannte  Formen,  die  sich  auch  sonst,  namentlich  in 
Kavernen,  häufig  finden,  — also  einfache  Beobachtungsfehler. 

Speziflzität  der  Tuberkulinreaktion.  Die  besonders  starke  Reak- 
tion Tuberkulöser  auf  Tuberkulindosen,  für  welche  Gesunde  unempfind- 
lich sind,  ist  der  Beweis  von  der  Spezifizität  dieser  Reaktion  und 
des  dieselbe  auslösenden  Toxins.  Ebenfalls  sprach  hierfür  die  lokale 
Reaktion  des  tuberkulösen  Gewebes,  die  bei  noch  kleineren  Dosen  zu- 
stande kommt  als  die  Allgemeinreaktion. 

Nun  fiel  zwar  bei  einzelnen  anderen  Krankheiten  ebenfalls  die  Tuber- 
kulinreaktion positiv  aus,  so  bei  Lepra  (M.  Joseph65,  Kaposi66,  Arning67, 
Goldschmidt68,  Babes  & Kalendero69,  Straus71),  bei  Aktinomykose 
(Billrotii  & v.  Eiselsberg),  bei  Syphilis  (J.  Neumann70,  Straus  & 
Teissier71),  hier  sogar  bisweilen  mit  lokaler  Reaktion  verknüpft. 

Doch  lässt  sich  bei  der  nahen  Verwandtschaft  der  erstgenannten 
Krankheiten  mit  der  Tuberkulose  hieraus  kein  Einwand  gegen  die  Spe- 
zifizität herleiten;  es  handelt  sich  um  eine  Gruppenreaktion,  die  auf 
verwandte  Mikroorganismen  ebenfalls  zutrifft.  Bei  der  Syphilis  sind 
lokale  Reaktionen  nur  vereinzelt  beschrieben ; die  Allgemeinreaktion  aber 
wird  in  den  meisten  Fällen  durch  eine  begleitende  latente  Tuberkulose 
hervorgerufen  sein. 

Einwände  theoretischer  Natur  wurden  von  Hueppe  & Scholl72, 
0.  Hertwig73,  Büchner74,  Roemer75,  Klemperer76  erhoben.  Danach 
wäre  die  Wirkung  des  Tuberkulins  lediglich  eine  chemotaktische, 
und  das  Wesen  des  Heilungsvorganges  einfach  eine  durch  das  Tuber- 
kulin hervorgerufene  Leukocytose  (Hueppe  & Scholl,  Hertwig). 

Die  wirksame  Substanz  selbst  stamme  aus  den  Bakterienleibern, 
nicht  aus  der  Kulturflüssigkeit,  und  sei  daher  kein  toxisches  Produkt, 
sondern  ein  Bakterienprotein,  das  an  sich  nichts  Spezifisches  habe 
(Büchner,  Roemer,  Klemperer). 

Diese  Ansicht  wurde  begründet  durch  Versuche,  auch  mit  Proteinen 
anderer  Bakterien  eine  dem  Tuberkulin  ähnliche  Reaktion  hervorzurufen. 
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Roemer  konnte  mit  einer  Dosis  Mykoprotei'n  vom  Pyocyaneus  und  vom 
Pnenmobacillus  Friedländer,  welche  ungefähr  0,5  g Tuberkulin  entsprechen 
sollte,  tuberkulöse  Meerschweinchen  in  6 — 30  Stunden  töten,  während  die 
gleiche  Dosis  bei  gesunden  Meerschweinchen  nur  beträchtliche  Temperatur- 
steigerung hervorrief.  Gamaleia77  konstatierte  schon  1889  Ueberempfindlichkeit 
tuberkulöser  Tiere  gegen  das  Gift  des  Vibrio  Metscknikoff,  Metschnikoff  & 
Ruhenko78  fanden  das  gleiche  für  die  Toxine  des  »Vibrion  avicide«,  und 
Büchner79  für  Proteine  verschiedener  Bakterien.  Auch  Klemperer  erhielt 
bei  Tieren  mit  0,1  — 1,0  g des  Pyocyaneusproteins  allgemeine  und  lokale 
Reaktion;  mit  0,05 — 0,12  g des  Proteins  konnte  er  bei  Phthisikern  Fieber 
her  vorrufen.  Entsprechend  verhielten  sich  andere  Proteine. 

Schon  die  hohe  Dosis  des  Proteins  beweist  jedoch,  dass  es  sich 
beim  Tuberkulin  um  .etwas  anderes  als  solche  nichtspezifische  Stoffe 
handeln  muss.  Wie  aus  den  chemischen  Untersuchungen  Kühnes80  u.  a. 
hervorgeht,  ist  die  wirksame  Substanz  im  Tuberkulin  nur  in  sehr  ge- 
ringer Menge  enthalten,  und  jedenfalls  kein  Protein.  Ueber  ihre  wirk- 
liche chemische  Natur  ist  bis  heute  noch  nicht  das  letzte  Wort  ge- 
sprochen. 


Erwähnt  sei  noch,  dass  0.  Rosenbach81  das  Verhalten  der  Phthisiker 
gegen  das  Tuberkulin  einfach  aus  ihrem  labilen  Temperaturcentrum  erklären 
will.  Matthes82  hält  die  Albumosen  für  das  wirksame  Prinzip,  Viquerat83 
gar  die  Bernsteinsäure. 


Auf  eine  eingehende  Darstellung  der  auf  das  Wesen  der  Tuber- 
kulinreaktion bezüglichen  Hypothesen  müssen  wir  verzichten  und 
verweisen  auf  die  einschlägigen  Arbeiten  von  Baumgarten  (1.  c. ), 
Charrin,  Gamaleia84,  Arloing85,  Eber86,  Babes  & Kalindero87, 
Babes  & Proca88,  Matthes90,  Preisich  & Heim,  Zupnik92,  Nitta93, 
Preisich  186. 

Bezüglich  der  chemischen  Beschaffenheit  des  Tuberkulins  siehe 
Bd.  II  dieses  Handbuches. 


Eine  bakterielle  Immunität  gegen  die  Tuberkulose  lässt  sich 
durch  das  Tuberkulin  nicht  erreichen,  doch  eine  gewisse  Giftfestig- 
keit gegen  die  im  Tuberkulin  enthaltenen  Toxine,  die  auch  eine  Zeit- 
lang anhält.  Noch  ehe  jedoch  die  Heilung  eingetreten  ist,  erlischt  in 
vielen  Fällen  die  Reaktionsfähigkeit  des  Körpers  auf  das  Tuberkulin. 
Koch  erklärt  dies  dadurch,  dass  das  Glycerinextrakt  nur  einen  Teil  der 
im  Bacillus  enthaltenen  Stoffe  gelöst  enthält,  während  andere  durch  die 
Hitze  zerstört  sind. 


E.  Klebs94  suchte  das  alte  Komische  Tuberkulin  von  den  für  Herz, 
Magen  und  Gehirn  schädlichen  und  nekrotisierenden  Substanzen,  die  er  für 
Alkaloide  hielt,  durch  Fällung  mit  Alkohol  und  Extraktion  des  Niederschlages 
durch  Alkohol,  Chloroform  und  Benzol  zu  befreien  (T  uberkulocidin  TC), 
später  isolierte  er  in  analoger  Weise  nur  aus  der  filtrierten  Kulturflüssigkeit 
ein  zweites  Heilmittel  »Anti ph tliisi n«  AP,  das  er  jedoch  in  Verbindung 
mit  dem  ersten  anwendet.  Klebs’  therapeutischer  Optimismus  in  Bezug  auf 
diese  Präparate  fand  nur  wenig  Anhänger  (Jessen95,  A.  C.  Klebs96,  Röiirig97, 
Elsässer98  u.  a.). 


w a s s r i g e n 


K.  v.  Ruck99  stellt  einen 
seiner  Angabe  frei  von  allen 
organischen  Substanz  der  Bakterien  selbst  stammenden  Substanzen  ist.  Schon 


Extrakt  von  T.-B.  her,  der  nach 
sowohl  aus  den  Kulturmedien  als  von  der 


830 


G.  Cornet  & A.  Meyer, 


im  Jahre  1896  berichtete  er  über  günstige  Resultate  bei  der  Behandlung  von 
182  Fällen  und  1899  über  weitere  78  Fälle  in  verschiedenen  Stadien  vergl. 
Sutherland100,  Wilfred  S.  Halb101,  S.  v.  Ruck102). 


Kochs  Neutuberkulin, 

Kochs  Bestreben  ging  in  der  Folge  dahin,  ein  Präparat  zu  erhalten, 
das  alle  Bestandteile  der  Bazillen  in  resorbier b a r e r F orm  enthält, 
um  die  Ueberschwennnung  des  Körpers  durch  Bazillen , die  ihm  zur 
Immunisierung  notwendig  erschien,  nachzuahmen. 


Ein  alkalisches  Präparat,  das  Koch103  durch  Extraktion  der  T.-B.  mit  j 
!/10  Normalnatronlauge  erhielt  , TA  genannt,  ergab  zwar  die  gleiche  Reak-  ' 
tion  wie  das  Tuberkulin  und  war  diesem  durch  lange  Dauer  der  Reaktion, 
der  Reaktionsfähigkeit  und  der  Immunisierung  sogar  überlegen,  machte  aber 
an  der  Injektionsstelle  Abszesse;  durch  Tlionzellen  filtriert,  verlor  es  zwar 
die  Eigenschaft,  Abszesse  zu  erzeugen,  aber  auch  seine  Vorzüge  vor  dem 
Glycerinextrakt. 

Da  auch  die  toten  Bazillen  in  toto  nur  lokale  Eiterung,  resp.  Knötchen- 
bildung her  vorrufen,  ihrer  Fettsäurehülle  wegen  aber  nicht  resorbierbar  sind, 
so  suchte  Koch  nun  auf  mechanischem  Wege  die  T.-B.  resorbierbar  zu 
machen. 

Hoch  virulente,  junge  Kulturen  wurden  im  Vacuum  getrocknet  und  im 
Achatmörser  verarbeitet.  Der  gewonnene  Staub,  in  dem  nur  wenige  Bazillen 
färbbar  bleiben,  wird  mit  destilliertem  Wasser  verteilt  und  zentrifugiert  (!  2 
bis  3/4  Stunde  lang  mit  4000  Umdrehungen  in  der  Minute). 

Es  entsteht  eine  weiße  opaleszierende  klare  Flüssigkeit,  TO  und  ein 
schlammiger  Bodensatz,  der  wieder  mehrmals  in  analoger  Weise  behandelt 
wird,  bis  nichts  übrigbleibt.  Die  zweite  und  die  später  erhaltenen  Flüssig- 
keiten werden  vereinigt  und  als  TB  bezeichnet.  Beide  TO  und  TR  sind, 
ohne  Abszesse  zu  verursachen,  resorbierbar.*)  20^  Glycerinzusatz  konser- 
viert das  TR,  ohne  einen  Niederschlag  zu  erzeugen. 


Das  TO  repräsentiert  im  wesentlichen  die  in  Glycerin  löslichen 
Bestandteile,  und  ist  in  der  Wirkung  dein  alten  Tuberkulin  ähnlich, 
während  TR  die  unlöslichen  in  feinster  Emulsion  enthält  und  immu- 
nisierend wirkt.  Alle  immunisierenden  Substanzen  sind  im  TR  enthalten, 
und  wer  gegen  TR  immun  ist,  ist  es  gegen  alle  Bestandteile  der  Bazillen. 
Die  Wirkung  ist  von  den  Reaktionen  unabhängig  und  im  Gegensatz  zum 
alten  Tuberkulin  ist  die  Reaktion  bei  der  Behandlung  mit  TR  möglichst 
zu  vermeiden  (Koch). 


* 


Bei  der  Immunisierung  gesunder  und  Behandlung  kranker  Tiere  mit  TR  | 
legt  Koch  besonderen  Wert  auf  möglichst  große  Dosen,  jedoch  so  bemessen, 
dass  sie  gut  resorbiert  werden,  was  sich  nach  dem  Verhalten  der  infiltrierten 
Injektionsstelle  beurteilen  lässt.  So  gelingt  es,  Tiere  völlig  gegen  wiederholte 
tuberkulöse  Infektion  zu  immunisieren.  Die  Infektionsstelle  verschwindet  spurlos 
und  die  nächste  Inguinaldrüse  ist  nach  Monaten  noch  unverändert  und  nur 
etwas  infiltriert.  Bei  unvollständiger  Immunität  verkäsen  die  Drüsen,  aber 
die  inneren  Organe  bleiben  frei,  oder  es  erkrankt  die  Lunge,  aber  nicht  Leber 
und  Milz  (ähnlich  wie  bei  Tuberkulinbehandlung). 


*)  Wegen  der  Gefahr  des  Handbetriebes  wird  das  Mittel  in  den  Höchster 
Farbwerken  maschinell  hergestellt,  ebenso  der  Bazillenstaub. 
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Infizierte  und  dann  mit  TR  behandelte  Meerschweinchen  zeigen  regressive 
Veränderungen  in  den  bereits  erkrankten  Organen.  Völlige  Immunisierung 
tritt  nach  Koch  etwa  2 — 3 Wochen  nach  Applikation  größerer  Dosen  ein. 

So  gelang  die  Immunisierung  Koch,  Beck113,  Zimmermann104,  während 
sie  Baumgarten  & Walz  105  misslang. 

Für  den  Gebrauch  beim  Menschen  verdünnt  man  die  Flüssigkeit 
(TR),  die  in  1 ccm  10  mg-  feste  Substanz  enthält,  mit  physiologischer 
Kochsalzlösung  und  konserviert  sie  mit  20  % Glycerinzusatz  und  etwas 
Formol.  Man  beginnt  mit  V50 0 mg  fester  Substanz.  Die  Injektionen 
werden  anfangs  jeden  zweiten  Tag  unter  möglichster  Meidung  von 
Temperatursteigerung  vorgenommen.  Koch  stieg  in  der  Regel  nur  bis 
20  mg  fester  Substanz.  Anwendbar  ist  das  Mittel  nur  im  Anfangsstadium, 
wo  Mischinfektion  und  Fieber  über  38°  fehlen.  Geringeres  Fieber 
soll  sich  unter  dem  Gebrauch  zurück  bilden. 

Nach  den  Erfahrungen  von  Petruschky106,  Bandelier  107,  A.  Raw108, 
van  Rhyn109,  Baudach110,  Kaatzer111,  H.  Stark112,  Spengler120, 
Beck113,  Bussenius  & Cossmann114  hat  sich  dieses  neue  Tuberkulin 
bei  Lungen-  und  Kehlkopftuberkulose  gut  bewährt.  Dauriac115  giebt 
auch  günstige  Resultate  bei  chirurgischer  Tuberkulose,  Doutrelepont116, 
van  Hoorn117,  Raw  & Abraham118  bei  Lupus  an.  Dagegen  äußern 
sich  ungünstig  B.  Huber119  und  Burckhardt121.  Reinhold122,  Frey- 
muth123,  Stempel124  u.  a.  ließen  den  Wert  des  TR  noch  unentschieden. 

Zu  dem  Misstrauen,  unter  dem  dieses  Mittel  zu  leiden  hat,  trugen 
viel  die  anfänglichen  berechtigten  Klagen  über  dessen  Ungleichmäßig- 
keit und  Verunreinigung  durch  entwicklungsfähige  Staphylokokken, 
Pneumokokken  und  sogar  virulente  T.-B.  bei  (Nencki125,  Schröder126, 
Huber127,  Tiiellung,  van  Niessen)  — offenbare  grobe  Versehen  der 
Fabrik. 


Andere  Tuberkuline.  In  neuerer  Zeit  hat  Koch128  auf  das  Zerlegen 
der  aufgeschlossenen  T.-B.  in  zwei  Teile,  TO  und  TR,  wieder  verzichtet  und 
hält  die  un getrennte  Benutzung  der  Kulturmasse  auf  Grund  seiner  Agglu- 
tinationsuntersuchungen für  besser.  Er  hat  daher  unter  dem  Namen  »Neu- 
tuberkulin Koch  (Bazillenemulsion)«  noch  ein  weiteres  Präparat  her- 
steilen lassen;  dasselbe  besteht  in  einer  Aufschwemmung  pulverisierter  T.-B. 
(wie  sie  auch  zur  Agglutinationsprüfung  verwendet  wurde,  s.  unten)  in  Wasser 
mit  Zusatz  gleicher  Teile  Glycerin.  Die  Aufschwemmung,  1 : 100,  wird  nach 
einigen  Tagen  von  den  gröberen,  nicht  mehr  suspendierten  Teilen  abgegossen 
und  konserviert.  1 ccm  des  Präparates  enthält  5 mg  der  pulverisierten  T.-B. 
(zu  beziehen  von  den  Höchster  Farbwerken). 

Koch  richtet  sich  bei  der  Behandlung  mit  diesem  Mittel  hauptsäch- 
lich nach  dem  Verhalten  des  Aggl  ut  in  at  io  ns  Vermögens,  bei  dessen  Er- 
höhung er  bis  zu  Dosen  von  30  mg  steigt  und  auch  vor  kräftigen  Reaktionen 
nicht  zurückschreckt. 


Nachdem  es  E.  Büchner  gelungen,  Zellsaft  niederer  Pilze,  besonders 
Hefezellen,  durch  mechanische  Zerreibung  zu  gewinnen,  wandten  H. 
Büchner129  und  Hahn130  das  gleiche  Verfahren  auf  den  T.-B.  an. 

Junge  Kulturen  von  T.-B.  wurden  abfiltriert,  dann  mit  Quarzsand  und 
Kieselgur  gewaschen , feucht  zerrieben  und  die  Masse  bei  400 — 500  Atmo- 
sphären ausgepresst.  Das  resultierende  Produkt  Tuberkuloplasmiu  ist 
eine  klare,  bernsteingelbe  Flüssigkeit,  die  mittelst  Kieselgur  keimfrei  filtriert 
und  mit  20  % Glycerin zusatz  und  5 % Kochsalz  konserviert  wird.  Sie  ver- 
hält sich  wie  eine  Fermentlösung. 
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Hahn  1.  c.  stellte  damit  Heilungsversuche  an.  Meerschweinchen  wurden 
2 \Y  ochen  nach  der  tuberkulösen  Infektion  mit  kleinen  allmählich  steigenden 
1 losen  'on  Tuberkuloplasmin  behandelt,  und  dies  monatelang  fortgesetzt.  Von 
1 7 behandelten  Meerschweinschen  war  bei  5 die  Behandlung  erfolglos,  4 zeigten 
etwas  geringere  Erkrankung  als  die  Kontrolliere , 2 durch  starke  Binde- 
gewebsbildung um  die  Tuberkel  augedeutete  Heilungstendenz,  5 blieben  sehr 
lange  am  Leben  ? . Von  Versuchen  an  Menschen  ist,  außer  dass  die  Fu- 
schüdlichkeit  betont  wird,  nichts  Näheres  berichtet. 

Landmann131  suchte  durch  fraktionierte  Extraktion  entfetteter 
und  zerkleinerter  T.-B.  bei  schrittweise  steigender  Temperatur  von  40 
bis  100°  alle  spezifisch  wirksamen  Bestandteile  möglichst  unverändert 
zu  gewinnen.  Alle  Fraktionen  mit  der  KulturtUissigkeit  vereinigt  und 
bei  37°  im  Vacuum  eingeengt,  ergaben  sein  »Tuberkulol«  trocken  her- 
gestellt von  Merck,  Darmstadt . 

Die  mit  Tuberkulol  vorbehandelten  Meerschweinchen  zeigten  sich  nach 
Landmann  der  späteren  Infektion  mit  T.-B.  gegenüber  refraktär,  wie  auch 
die  8 Tage  nach  der  T. -Infektion  eingeleitete  Tuberkulolbehandlung  die 
Tuberkulose  nicht  zur  Entwicklung  kommen  ließ.  Durch  längere,  6 bis 
12  Monate  fortgesetzte  Behandlung  giebt  Landmann  an,  auch  bei  nicht  zu 
weit  vorgeschrittenen  Phthisikern  eine  gewisse  Immunität  erreicht  zu  haben. 

Wertbestimniung.  Von  hohem  Werte  für  diese  Untersuchungen  ist 
die  Gleichmäßigkeit  der  Giftpräparate  oder  wenigstens  die  Möglichkeit, 
ihren  Wert  genau  zu  bestimmen.  Bekanntlich  üben  die  Herkunft  und 
Beschaffenheit  der  Kultur,  der  Nährboden,  die  sonstigen  Wachstums- 
bedingungen, die  Dauer  der  saprophytischen  Züchtung  und  anderes 
einen  großen  Einfluss  auf  die  Menge  und  Stärke  der  erzeugten  Gifte 
aus,  die  auch  durch  längere  Aufbewahrung  in  ihrer  Wirksamkeit  leiden. 

Ausgehend  von  der  außerordentlich  gesteigerten  Empfindlichkeit 
tuberkulöser  Meerschweinchen  gegen  tuberkulöse  Präparate  wird  die 
Wertigkeit  eines  solchen  nach  Koch  durch  Feststellung  derjenigen 
kleinsten  Dosis  bestimmt,  die  bei  Meerschweinchen  von  bestimmtem 
Gewicht  ca.  4 Wochen  nach  der  tuberkulösen  Infektion  innerhalb  etwa 
30  Stunden  den  sicheren  Tod  herbeiführt. 

Als  empfindlichere  und  gleichmäßigere  Reaktion  schlug  v.  Lingei.sheim  1 •'* 
intrakranielle  Einspritzung  an  gesunden  Meerschweinchen  vor,  die  in  der  That 
nur  den  180.  Teil  der  Dosis  beansprucht,  als  subkutane  und  intraperitoneale 
Injektion.  Nach  Nkukhld  134  entfalten  jedoch  auch  relativ  indifferente  Sub- 
stanzen, auf  diesem  Wege  eiugeführt,  eine  anscheinend  hohe  Giftigkeit. 

v.  Bkiiuind  ,3r>  berechnet  die  Wertigkeit  nach  der  Anzahl  von  Gram- 
men gesunder  Meerschweinchen,  welche  1 g Substanz  gerade  noch 
sicher  zu  töten  imstande  ist.  1 ccm  = 1O00  M.  bedeutet,  dass  1 g Gift 
1000  g Gewicht  Meerschweinchen  tötet.  Der  Wert  der  auf  verschiedene 
Weise  gewonnenen  Tuberkeltoxine  ist  sehr  verschieden.  So  enthält 
nach  v.  Behring  1 g der  glycerinbefreiten  und  im  Exsiccator  getrock- 
neten T.-B.  ca.  1000  bis  125<  1 M in  Form  eines  akut  tödlichen  Gilt«-, 
während  das  aus  dem  alten  Tuberkulin  Koch  mit  Alkohol  gefällte 
Tuberkulosegift  ca.  250  M.  enthält.  Ein  aus  der  Kulturflüssigkeit  nach 
der  Dialyse  mit  Alkohol  gefälltes  Tuberkulosegift  enthält  ca.  750  M.,  ein 
durch  Extraktion  der  T.-B.  bei  150°  unter  Luftabschluss  liergestelltes 
Gift  (TD)  ca.  1250  M.,  ein  aus  TD  dem  vorigen)  durch  Isolierungs-  und 
Kouzentrationsversuche  gewonnenes,  hochwirksames  Tuberkulosegift 
TDr)  ca.  12500  M. 
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Passive  Immunisierung. 

Die  Erfahrung,  dass  einzelne  Tierarten  gegen  gewisse  Infektions- 
krankheiten sich  refraktär  verhalten  und  dass  die  Ursache  dieser  Im- 
munität im  Blute  liege,  führte  auch  bezüglich  der  Tuberkulose  zu  dem 
Versuche,  diese  Immunität  mit  dem  Serum  immuner  Tiere  zu  übertragen. 

Zuerst  verwendete  man  das  Blut  gesunder,  für  immun  gehaltener 
Tiere.  IIericourt  & Richet136  spritzten  Serum  von  Hunden,  ihrer  An- 
sicht nach  für  Tuberkulose  wenig  empfänglichen  Tieren,  Kaninchen  ein  und 
fanden,  dass  diese  einer  Infektion  mit  Tuberkelkulturen  länger  und  besser 
widerstanden  als  die  Kontrolliere.  In  weiteren  Versuchen  fanden  sie,  dass 
die  Injektion  von  Hundeblut  auch  den  Verlauf  der  Kaninchentuberkulose 
merkbar  aufhalte. 

Die  gleiche  Eigenschaft  schrieben  Bertin  & Picq  137  auch  dem  Ziegen- 
blut  zu,  das  sie  auf  tuberkulöse  Kaninchen  transfundierten.  Auch  ein  Ver- 
such an  einem  Phthisiker,  dem  sie  subkutan  12 — 15  g Ziegenblut  jinspritzten, 
hatte  angeblich  alsbaldige  Besserung  seines  Allgemeinbefindens  zur  Folge. 
Aehnliche  Erfahrungen  teilt  Baradat  138  mit. 

Bald  darauf  berichtete  auch  IIericourt,  Langlois  & St.  Hilaire139 
über  4 Phthisiker,  bei  denen  sie  durch  subkutane  Injektion  von  Hundeserum 
(»Hämokynotherapie«)  in  Dosen  von  1 — 2 — 4 ccm,  mehrmals  wiederholt 
(20 mal),  erhebliche  Besserung,  zum  Teil  sogar  schon  nach  8 Tagen  (!)  erzielt 
haben  wollten.  Demgegenüber  konstatiert  Botichard  sogar  eine  ungünstige 
Einwirkung  von  Ziegenblut  auf  mit  menschlicher  Tuberkulose  geimpfte  Meer- 
schweinchen. 

Erwähnt  seien  hier  noch  die  von  Hericourt  & Richet  140  behaupteten 
günstigen  Heilungsresultate,  welche  sie  bei  mit  Tuberkulose  infizierten  Tieren 
durch  Fütterung  mit  rohem  Fleisch  erhielten.  Sie  schreiben  dies  gewissen 
fermentartigen  Körpern  zu,  die  sonst  durch  das  Kochen  zerstört  werden,  und 
ersehen  in  dem  Vorgang  eine  Art  Immunisierung  (Zomotherapie). 

Die  Versuche  mit  dem  Serum  wenig  empfänglicher  Tiere  führten 
nicht  zu  ermutigenden  Resultaten,  und  so  ging  man  mit  der  wachsenden 
Erkenntnis  von  dem  Wesen  der  Antitoxinbildung  dazu  über,  Serum 
tuberkulöser  oder  künstlich  aktiv  immunisierter  Tiere  therapeu- 
tisch zu  verwenden. 

Hericourt  & Richet142  verimpften  Serum  eines  5 Wochen  vorher  mit 
virulentem  T.-B.  (Vogeltuberkulose?)  infizierten  Hundes  an  Kaninchen.  Diese, 
8 Tage  später  intravenös  infiziert,  zeigten  sich  an  Gewicht  und  Lebensdauer 
den  Kontrollieren  überlegen. 

Dagegen  fand  Daremberg141  wieder,  dass  Serum  von  Hunden,  die  mit 
menschlicher  Tuberkulose  infiziert  wurden,  bei  Kaninchen  eine  nachfolgende 
Infektion  ungünstig  beeinflusste. 

Nach  dem  Verfahren  von  Hericourt  & Richet  hat  unter  zahlreichen 
Verlusten  Babes  zwei  (resp.  einen)  Hund  erhalten,  der  der  Impfung  mit 
menschlicher  Tuberkulose  widerstand.  Serum  von  Plunden,  welche  intravenöse 
Injektion  von  1 — 5 g menschlicher  T.-B.  und  hohe  Tuberkulindosen  vertrugen, 
erwies  bei  Hunden  und  zum  Teil  bei  Kaninchen  eine  gewisse  Schutzkraft 
gegen  Tuberkulose  und  in  größeren  Dosen  günstige  Einwirkung  auf  Phthise 
und  Lupus. 

Nach  Babes  & Proca143  verhindert  solches  Serum  mit  Tuberkulin  ver- 
mischt bei  Phthisikern  die  Reaktion,  macht  einen  sonst  guten  Nährboden 
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ungeeignet  für  T.-B. -Kulturen  und  verringert  bei  längerem  Kontakt  (14  bis 
20  Tage)  die  Virulenz  von  T.-B.  für  Meerschweineben.  Das  antituberkulöse 
Serum  soll  also  sowohl  baktericide  als  antitoxische  Eigenschaften  besitzen. 

Auclair144  konnte  mit  menschlichen  T.-B.  bei  Hühnern  keine  Bilduno- 

c 

antitoxischer  und  baktericider  Stoße  hervorrufen. 

Paterson145  wandte  Serum  von  Hühnern,  die  mit  großen  Mengen  ab- 
getöteter Geflügeltuberkulose  geimpft  waren,  an,  um  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen zu  immunisieren.  Nach  späterer  Infektion  mit  virulenten  Säuge- 
tiertuberkelbazillen trat  angeblich  keine  oder  nur  rasch  abheilende  Erkrankung 
auf.  Sich  selbst  hat  er  gleichfalls  das  Serum  immuner  Hühner  injiziert,  mit 
dem  Effekte  einer  6 Wochen  dauernden  Schwellung  der  nächsten  Lymphdrüsen. 

Zur  Herstellung  eines  antitoxischen  und  antibazillären  Serums 
präparierte  Niemann  146  junge  Ziegen  mit  selbstbereitetem  Tuberkulin,  dann, 
um  die  mit  höheren  Tuberkulindosen  verknüpfte  Glycerinvergiftung  zu  ver- 
meiden, mit  einem  aus  dem  Alkoholniederschlag  des  Tuberkulins  ge- 
wonnenen Präparate  in  steigenden  Dosen*). 

In  diesem  Stadium  hatte  das  Serum  der  Ziegen  die  toxischen  Eigen- 
schaften des  Tuberkulins  und  tötete  ( 2 — -4  ccm)  tuberkulöse  Meerschweinchen. 
Um  auch  die  anderen  Stoffwechselprodukte  der  T.-B.  zuzuführen,  erhielten 
die  Ziegen  noch  unfiltrierte  T.-B. -Kulturen  in  steigender  Dosis. 

Das  Serum  soll  dann  antitoxische  Eigenschaften  haben  — geprüft  durch 
gleichzeitige  Einspritzung  mit  Tuberkulin  auf  tuberkulöse  Meerschweinchen 
und  Menschen  — und  heilt  angeblich  (nicht  zu  lange  vorher  infizierte)  Meer- 
schweinchen. 

Einen  anderen  Weg  schlug  Maxutow147  ein.  Er  suchte  die  Toxine  aus 
den  erkrankten  Organen  zu  gewinnen.  Die  größte  Toxizität  glaubte  er 
in  den  Perlknoten  tuberkulöser  Rinder  gefunden  zu  haben. 

Jüngere  Perlknoten  werden  zerkleinert  und  in  1 % Karbolsäure,  destillier- 
tem Wasser,  wässriger  Lösung  von  Alkohol  und  Glycerin  extrahiert.  Hierauf 
wird  die  gelbliche  Flüssigkeit  samt  dem  ausgepressten  Saft  filtriert. 

Zuerst  wurden  Meerschweinchen  in  immer  steigenden  Dosen  während 
4 Monaten  immunisiert  und  vertrugen  dann  intraperitoneale  Impfung  von 
T.-B.  in  Perlknoten,  ohne  dass  die  parenchymatösen  Organe  tuberkulös 
wurden  (7  Wochen). 

Um  Heilserum  zu  gewinnen  wurden  Ziegen  mit  Dosen  von  20  steigend 
bis  250  ccm  während  l4/2  Jahren  immunisiert.  Ihr  Serum  soll  dann  bei  mit 
Perlsucht  geimpften  Meerschweinchen  mit  manifester  Krankheitserscheinung 
die  Krankheit  zum  Stillstand  resp.  Riiekgang  (Bindegewebsbildung)  gebracht 
haben,  die  Injektion  selbst  war  von  lokaler  Reaktion  der  erkrankten  Partieen 
begleitet.  Maxutow  schreibt  seinem  Serum  die  spezifische  Fähigkeit  zu,  das 
tuberkulöse  Gewebe  zu  beeinflussen,  lässt  aber  die  Fähigkeit,  die  Heilung 
herbeizuführen,  noch  in  der  Schwebe. 

Maraglianos  Serum.  Von  allen  therapeutischen  Serumpräparaten 
hat  bisher  die  weiteste  Verbreitung  das  von  Maragliano  138>m  ail_ 
gegebene  gefunden.  Ohne  zunächst  von  der  praktischen  Verwertbarkeit 
zu  sprechen,  erscheint  es  uns  wissenschaftlich  am  besten  fundiert.  Ma- 
ragliano ging  von  der  Ansicht  aus,  dass  das  Tuberkelgift  kein  ein- 
heitliches sei,  und  suchte  es  in  seine  Komponenten  zu  zerlegen. 

In  der  Kulturflüssigkeit  fand  er  ein  Toxalbumin,  das  durch  Erhitzen 
auf  100°  zerstört  wird  und  bei  gesunden  und  tuberkulösen  Tieren 


*)  3 — 4 mg  töten  tuberkulöse  Meerschweinchen  4 Wochen  nach  der  Infektion 
in  8—15  Stunden. 


Immunität  bei  Tuberkulose. 


835 


Hypothermie  und  Schweiß,  in  letaler  Dosis  Kollaps  hervorruft.  (Im  alten 
Tuberkulin  ist  dieses  Gift  durch  die  Erhitzung  zerstört,  im  T.-R.  durch 
die  ausschließliche  Verwendung  der  Bazillenleiber  ausgeschaltet.) 

Er  scheidet  das  Toxalbumin  von  den  Toxoprotei'nen  durch  Filtration 
durch  Chartinpapier  und  Chamberlandfilter.  Das  gewonnene  Toxin  wird  der 
größeren  Haltbarkeit  wegen,  durch  ein  kompliziertes  Verfahren  mit  Alkohol 
gefällt.  Diese  »tossina  precipitata«  ist  nur  zu  40  % in  Wasser  löslich,  die 
übrigen  60^  bleiben  suspendiert  und  sind  ungiftig.  (Maragliaxo149,  Bezax- 
cox  & Gouget150,  Broxsteix  & Frexkel151.) 

Ferner  stellt  Maragliaxo  einen  wässrigen  Auszug  aus  den  Bazillen- 
leibern  dar,  die  »Proteina  aquosa«. 

In  voller  Entwicklung  befindliche  T.-B. -Kulturen  werden  filtriert,  und  die 
zurückbleibenden  Bazillen  in  destilliertem  Wasser  aufgeschwemmt  und  48  Stun- 
den im  Wasserbad  bei  90 — 95°  digeriert.  Die  Flüssigkeit  wird  sodann  auf  1 io 
eingeengt,  filtriert  und  durch  5 % Glycerin  konserviert. 

Nach  einem  modifizierten,  von  Broxsteix  & Frexkel  beschriebenen 
Verfahren  werden  die  Bazillen  vor  der  Extraktion  getrocknet  und  zerrieben, 
und  das  Extrakt  mit  Alkohol  gefällt. 


«,  »Bacilli  digrassati«  u.  s.  w.,  die 


Dieses  wässrige  Extrakt  hat  nach  Maragliaxo  dieselbe  Wirkung 
auf  Tier  und  Mensch  wie  das  Glycerinextrakt,  verdient  aber  bei  größeren 
Dosen  vor  diesem  den  Vorzug  wegen  des  geringeren  Glyceringehaltes 
und  der  vollkommeneren  Extraktion. 

Außer  diesen  beiden  Giften  stellte  Maragliaxo  noch  eine  Anzahl 
anderer  her:  »krystaUisiertes  Tuberkulin 
jedoch  nicht  zur  Immunisierung  verwendet  werden. 

Das  Immunserum  wird  nach  Maragliaxo  gewonnen,  indem  man 
Pferde  mit  Gemisch  von  »Toxalbumin«  und  wässrigem  Tuberkulin  (1:3) 
in  steigenden  Dosen  von  5 — 50  g subkutan  impft.  Auftreten  lokaler 
und  febriler  Reaktion  ist  nicht  nötig.  Die  Immunisierung  dauert  4—6 
Monate;  dann  entnimmt  man  3 Liter  Blut,  dessen  Serum  vor  der  Ver- 
wendung* auf  seine  antitoxische  Wirkung  geprüft  wird. 

Das  Serum  besitzt  nach  Maragliaxo  zunächst  die  Fähigkeit,  das 
Tuberkulin  in  tödlichen  Dosen  beim  gesunden  und  kranken  Meer- 
schweinchen zu  neutralisiere  n.  Beim  Menschen  hebt  es  die  Reaktion 
gleichzeitig  eingeführter  pyrogener  Tuberkulindosen  auf. 

Es  soll  auch  bei  Gesunden  und  nicht  zu  vorgeschrittenen  Tuber- 
kulösen die  selbstthätige  Bildung  neuer  Schutzkörper  hervorrufen. 
In  vitro  werden  T.-B.  im  antitoxischen  Serum  (20  Tage  bei  37°  gehalten) 
unschädlich  für  Meerschweinchen  und  Kaninchen. 

Bei  kürzerem  Kontakt  tritt  diese  Wirkung  nicht  ein.  (Maffucci  & 
di  Vestea155.)  Im  Körper  ist  eine  direkte  Hemmung  der  Vermehrung 
der  Bazillen  nicht  uachgewiesen. 

Von  den  mit  Serum  behandelten,  vorher  und  später  infizierten  Meer- 
schweinchen gellt  immer  ein  gewisser  Prozentsatz  zu  Grunde,  die  anderen 
lassen  günstige  Einwirkung  erkennen. 

Zur  therapeutischen  Anwendung  beim  Menschen  giebt  man  jeden 
2.  Tag  1 ccm  Serum  mindestens  1 f2  Monate  lang.  Das  Serum  wurde 
namentlich  in  Italien  vielfach  zu  therapeutischen  Zwecken  angewandt, 
wo  zahlreiche  Autoren  über  gleichgünstige  Resultate  wie  Maragliaxo 
berichten.  In  Deutschland  und  Frankreich  verhält  man  sich  zurtick- 
Teil  ablehnend.  (Bussexius  & Hager153,  Ulrich154  u.  a.) 


haltend,  zum 
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Die  Litteratur  über  Maraglianos  Serum  umfasste  schon  vor  Jahreu 
über  200  Publikationen. 

Nach  Mircolis155  Bericht  auf  dem  Neapeler  Tuberkulosekongress 
wurden  unter  2897  Fällen 

an  250  P.  mit  begrenzt,  fieberl.  Tub.  95  geh.,  110  geb.,  39  in  statu  quo,  15  verschl. 


» 932  » 

» fiebernder  Tub. 

168  » 

511  » 

163 

stationär, 

96 

» 655  » 

|entw.  Bronch.  pneum.  \ 
\ ohne  Mischinf.  | 

192  » 

301  » 

— 

> 

— 

» 

» 332  » 

Mischinfektion 

31  » 

142  » 

98 

» 

61 

» 

* 712  » 

Bronch.  pneum.  m.  Kavern. 

» 

281  » 

141 

» 

290 

» 

Gegenüber  diesen  wechselnden  Erfolgen  sprechen  Maffucci  & di 
Vestea156  auf  Grund  sehr  sorgfältiger  und  ausgedehnter  Untersuchungen 
dem  Blutserum  tuberkuliuisierter  Tiere,  Schafe  und  Kälber,  ein  bakteri- 
cides  und  ein  antitoxisches  Vermögen  sowie  eine  prophylaktische  und 
therapeutische  Wirkung  auf  die  experimentelle  Tuberkulose  der  Meer- 
schweinchen, Hunde  und  Kaninchen  ab.  Lediglich  eine  längere  Dauer 
der  experimentellen  Tuberkulose  und  eine  gewisse  Tendenz  zur  Narben- 
bildung (narbenartige  Verkleinerung  der  Lymphdrüsen)  haben  sie  in 
solchen  Fällen  beobachtet  und  halten  die  Anwendung  dieser  antituber- 
kulösen Serumtherapie  beim  Menschen  für  nicht  gerechtfertigt. 

Eine  Wirkung  antituberkulösen  Serums  auf  die  Bazillen  in  vitro 
leugnen  Maffucci  & di  Vestea  ebenso  wie  F.  Arloing157. 

Streng  genommen  nicht  hierher  gehörig  ist  die  von  Hirschfelder158 
ersonnene  Methode,  Tuberkulin  durch  Oxydation  virulenter  Bazillen  mit  H2  02 
im  Dampftopf  in  Antitoxin  überzuführen:  »Oxy tuberkulin«.  Bei  Misch- 
infektion verwendet  er  daneben  ein  2.  Präparat,  das  er  durch  Oxydation 
einer  Kultur  aus  einem  Sputum  mit  Mischinfektion  erhält;  »Oxysepsin«. 
Von  beiden  sah  er  »frappante  Resultate«.  (Vergl.  Guinard211.) 

de  Schweinitz  & Dorset159  immunisieren  Rinder  und  Pferde  teils 
mit  Tuberkulin  in  großen  Dosen  (höchste  Dosis  iy2  Liter)  teils  mit  ab- 
geschwächten Kulturen.  Letztere  machten  anfangs  Abszesse,  später 
nicht  mehr. 

Das  Serum  dieser  Tiere  verhindert  die  Tuberkulinreaktion  und  rettet 
Meerschweinchen  vor  der  tödlichen  Dosis  Tuberkulin;  der  Verlauf  der 
Meerschweinchentuberkulose  wird  verzögert,  in  anderen  Fällen  tritt 
Heilung  und  Immunisierung  ein.  Ueber  die  AnwenduDg  beim  Menschen 
berichten  Loomis160,  Trudeau161,  Trude  au  & Bald  wtin162,  Stubbert163. 

Crandall  stellte  ein  Pferdeserum  durch  Behandlung  mit  Alttuber- 
kulin her  (Lemen  164) ; ein  anderes  Paquin  165. 

Fisch  166  immunisierte  Pferde  durch  Injektionen  von  Kochs  TR  und 
prüfte  ihr  Serum  an  Affen  und  Meerschweinchen.  Tiere,  die  1 Monat 
mit  Serum  behandelt  sind,  widerstehen  tödlichen  Dosen  von  Virus.  Mi- 
schung von  Serum  mit  der  tödlichen  Menge  Virus  ist  unschädlich,  wäh- 
rend die  Kontrolliere  alle  starben,  ein  Beweis  keimtötender  Kraft; 
ebenso  bei  gleichzeitiger  Infektion  an  verschiedenen  Stellen.  Infizierte 
Affen  mit  zweifelloser  Tuberkulose  wurden  stets  geheilt,  wenn  die  In- 
fektion nicht  zu  progress  war.  Nichtbehandelte  starben  an  Tuberkulose. 
Fischs  Serum  wurde  in  Amerika  vielfach  auch  am  Menschen  angewandt 
(Holmes  167,  Freudenthal  168). 

Neufeld169  konnte  Ziegen,  Esel  und  Kälber  durch  intravenöse 
Injektion  lebender  menschlicher  T.-B. -Kulturen  gegen  die  letale  Dosis 
Perlsuchtvirus  immunisieren,  nicht  aber  mit  abgetöteten.  Lebende  T.-B. 
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entfalten  eine  toxische  Allgemeinwirkung  (die  abgetöteten  Kulturen  nicht 
in  dem  Maße  eigen],  die  jedoch  nur  vorbehandelte  Tiere  betrifft; 
daher  ist  der  Immunisierung  durch  lebende  Kulturen  eine  Grenze  gezogen. 

v.  Behrings  Methode170’  171> 176a  der  Immunisierung  des  Menschen  ist 
eine  im  wesentlichen  prophylaktische. 

Er  geht  von  der  Erfahrung  aus,  dass  die  im  Serum  hochimmuni- 
sierter Kinder  enthaltenen  Schutzstoffe  in  die  Milch  übergehen.  Mit  dieser 
Milch  hofft  er  auf  dem  Digestionswege  Kinder  gegen  spätere  Infektion 
zu  schützen.  Diese  Methode  beruht  auf  v.  Behrings  Auffassung,  dass 
der  Grund  für  die  spätere  Tuberkulose,  auch  für  die  Lungenschwind- 
sucht, bereits  durch  Milchinfektion  im  frühesten  Kindesalter  gelegt  wird. 

Wenn  auch  diese  Auffassung  absolut  haltlos  ist  und  allen  Thatsachen 
widerspricht,  so  läge  doch  unbestreitbar  etwas*  Rationelles  in  dem  Ge- 
danken, Kindern  eine  tuberkelfreie  und  an  Schutzstoffen  reiche  Milch 
zuzuführen.  Den  Gedanken,  mit  der  Milch  hochgradig  immunisierter 
Kühe  die  Kinder  tuberkulöser  Eltern  prophylaktisch  zu  ernähren,  hatte  be- 
reits 1893  Babes162  ausgesprochen;  auch  Maragliano  hatte  auf  dein 
Digestionswege  an  Tieren  und  Menschen  Immunität  erzeugen  und  in 
der  Milch  immunisierter  Kühe  Schutzstoffe,  wenn  auch  in  geringerer 
Menge  nachweisen  können,  und  die  praktischen  Konsequenzen  gezogen. 

Zur  Immunisierung  der  Kinder  suchte  v.  Behring  zunächst  nach 
einem  hochwirksamen  Tuberkulosegift  und  hat  dieses  mit  seinen  Mit- 
arbeitern v.  Lingelsheim  und  Kuppel  dargestellt. 

Die  durch  Sodalösung  vom  Mucin,  durch  Alkohol,  Chloroform,  Schwefel- 
kohlenstoff von  Fett  befreiten  Bazillen  werden  energisch  zerkleinert  und  mit 
Glycerinwasser  bei  150°  unter  Luftabschluss  extrahiert. 

Durch  weitere  Behandlung  lässt  sich  ein  konzentriertes  Tuberkelgift  iso- 
lieren, das  10 — 20 mal  wirksamer  ist  als  die  entfetteten  Bazillen. 

Mit  Hilfe  des  starken  Giftes  gelang  es  ihm  auch,  ein  hochwertiges 
Pferdeserum  zu  beschaffen,  doch  zeigte  es  sich,  dass  tuberkulöse  Men- 
schen Pferde-  und  Kinderserum  schlecht  vertrugen.  — Auf  tuberkulöse 
Kinder  wirkte  das  Serum  heilend. 

Nach  v.  Behring171  gewinnen  übrigens  T.-B.  vom  Menschen,  die 
für  Kinder  keine  Virulenz  zeigen,  dieselbe  in  hohem  Maße  durch  Ziegen- 
passage (von  Kossel  und  Weber  nicht  bestätigt),  was  er  sich  bei  an- 
deren Immunisierungsversuchen  zu  nutze  machte.  Weitere  Immunisie- 
rungsversuche an  Kindern  mit  schwach  virulenten  Rinderbazillen  hatten 
zwar  Schutz  gegen  nachfolgende  schwerste  Infektion  zur  Folge,  erwiesen 
sich  aber,  inaktiver  zurückbleibender  Herderkrankungen  wegen,  prak- 
tisch nicht  brauchbar. 

Jetzt  immunisiert  v.  Behring  mit  getrockneten,  lebenden,  mensch- 
lichen T.-B.,  die  in  Röhrchen  zu  5 und  20  Immunitätseinheiten  30  Tage 
haltbar  sind.*) 

Nicht  jede  Kultur  vom  Menschen  ist  geeignet,  es  muss  daher  jede  vorher 
am  Rinde  geprüft  werden.  1 I.  E.  entspricht  0,004  g trockener  Bazillen. 

Der  Inhalt  eines  Röhrchens  (von  20  I.  E.)  wird  trocken  verrieben  und  in 
40  ccm  Kochsalzlösung  verteilt.  Geimpft  werden  nur  3 Wochen  bis  4 Monate 
alte  Kälber,  ältere  Tiere,  bis  2 Jahre,  nur  wenn  sie  auf  Tuberkulin  nicht 


*)  Zu  beziehen  von  Dr.  Siebert  & Dr.  Ziegenbein,  Marburg.  Preis  für  5 I.  E. 
2 Mark,  für  20  I.  E.  5 Mark. 


838 


Gr.  Cornet  & A.  Meyer. 


reagierten.  Für  die  Erstimpfung  wird  1 I.  E.  (2  ccm  der  Emulsion),  für  die 
zweite,  längere  Zeit  später  vorgenommene,  5 I.-E.  in  die  linke  Vena  jugularis 
injiziert. 

Die  Impfung  mit  menschlichen  T.-B.  schützt  gegen  künstliche  und 
natürliche  Infektion,  mit  menschlicher,  Binder-  und  Vogeltuberkulose 
(Boemer  173). 

Günstige  Erfahrungen  mit  diesem  Verfahren  sind  bereits  von  Tno- 
massen174,  u.  a.  (Boemer  1.  c.)  gewonnen  worden. 

Ueber  anderweitige  Immunisierungs-Versuche  an  Bindern  durch  Tuber- 
kulin und  Beinkulturen  menschlicher  T.-B.  berichten  Pearsox,  Leoxard 
& Gilliland175. 

Marmorek176  erklärt  die  Tuberkulinreaktion  dadurch,  dass  die  T.-B. 
durch  das  Tuberkulin  angeregt,  ein  Gift  erzeugen,  als  dessen  Wirkung 
das  Fieber  u.  s.  w.  anzusehen  sei;  vornehmlich  seien  es  die  jungen  - 
Bazillen,  von  denen  die  Giftbildung  ausgehe. 

Zur  Darstellung  dieses  Gifts  züchtet  er  junge  »Primitivbazillen«,  auf  einem 
Gemisch  aus  leukotoxischem  Kalbsserum  und  Gtpcerin-Leberbouillon.  Aus  dieser 
Kultur  erhält  er  ein  Gift,  mit  dem  er  Versuchstiere  vor  Tuberkulose  geschützt 
zu  haben  angiebt.  Mit  dem  Filtrate  versuchte  er  bei  Pferden  antitoxisches 
Serum  zu  erzeugen,  was  er  in  8 Monaten  erreichte. 

Eine  Schutzkraft  entwickelte  dieses  Serum  bei  Kaninchen,  weniger 
bei  Meerschweinchen.  Auch  beim  Menschen  giebt  er  an,  mit  Ausnahme 
der  vorgeschrittenen  Fälle  von  Lungentuberkulose  und  der  Meningitis 
günstige  Besultate  erreicht  zu  haben,  namentlich  auch  bei  chirurgischer 
Tuberkulose.  Mitteilung  der  Einzelheiten  über  seine  Toxingewinnung  hat 
Marmorek  sich  noch  Vorbehalten.  Bestätigung  der  Erfolge  fehlt  noch 
durchaus. 

Ueberschauen  wir  die  bis  jetzt  mit  verschiedenen  Immunisierungs- 
versuchen  erzielten  Besultate,  so  geht  daraus  zweifellos  hervor,  dass 
wir  eine  Anzahl  von  Stoffen  besitzen , welche  als  Bepräsentanten  des 
spezifischen  Tuberkulosegiftes  angesehen  werden  dürfen.  Es  gelingt  auch, 
durch  Einverleibung  dieser  verschiedenen  aus  T.-B.  gewonnenen  Stolle 
den  Organismus  gegen  die  weitere  Zufuhr  der  Tuberkulosegifte  unem- 
pfindlich zu  machen,  ihm  sogar  gegen  die  Impfung  mit  virulenten  T.-B. 
wenigstens  für  eine  Zeit  eine  größere  Widerstandsfähigkeit  zu  verleihen. 

Bisher  scheint  es  noch  keiner  Methode  gelungen  zu  sein,  eine  auch 
für  den  Menschen  applikable,  zuverlässige,  aktive  Immunisierung  zu  er- 
zielen. Wenn  einige  immunisierte  Tiere  länger  lebten  als  die  nicht- 
immunisierten  Testtiere,  wenn  sie  beim  Tode  geringere  tuberkulöse 
Veränderungen  zeigten  als  jene,  oder  wenn  sie  gar  nur  an  Gewicht 
etwas  Zunahmen,  während  die  Testtiere  abnahmen,  so  sind  das  immer- 
hin interessante  Fingerzeige  über  die  Möglichkeit  einer  Einwirkung, 
aber  es  bilden  dies  noch  keine  brauchbaren  Besultate,  um  daraufhin 
eine  Immunisierung  beim  Menschen  zu  gründen.  Zumal  sind  diese  re- 
lativ günstigen  Ausgänge  der  Experimente  nicht  einmal  die  Begel; 
ferner  kommt  dazu,  dass  die  Tiere  meist  in  einer  Weise  mit  Toxinen 
überladen  werden  müssen,  dass  ein  gleiches  Vorgehen  beim  Menschen, 
auf  dessen  Gewicht  berechnet,  ihn  der  Gefahr  anderweitiger  sicherer 
Störungen,  Paraplegieen,  parenchymatöser  Nierenentzündung  u.s.w.  aus- 
setzen würde.  Nicht  selten  sehen  wir  die  immunisierten  Tiere,  wenn 
sie  wirklich  von  Tuberkulose  verschont  blieben,  bald  an  derartigen 
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Krankheiten  oder  sonstigen  Folgen  chronischer  Vergiftung  zu  Grunde 
gehen. 

Ob  mit  dem  v.  BEHUiNGschen  Verfahren  Kinder  zuverlässig  und  ohne 
Schaden  immunisiert  werden  können,  muss  erst  noch  durch  weitere 
Erfahrungen  festgestellt  werden,  wenn  auch  die  bisherigen  Beobach- 
tungen günstig  lauten. 

Für  die  Heilung  einer  bereits  bestehenden  Tuberkulose  beim  Men- 
schen erschwert  namentlich  die  häufige  Mischinfektion  jeden  Eingriff. 
Für  leichte,  incipiente  Fälle  hat  das  Kocusche  Tuberkulin  zweifellos 
schon  manches  Gute  gestiftet,  und  es  soll  auch  anderen  ähnlichen  Prä- 
paraten eine  Wirksamkeit  in  dieser  Richtung  nicht  ganz  abgesprochen 
werden;  aber  die  Beurteilung  des  wirklichen  Erfolges  ist  bei  der  sich 
monatelang  hinziehenden  Behandlung  und  angesichts  der  unzweifelhaften 
Erfolge,  welche  die  damit  in  der  Kegel  verbundene  hygienische  und 
diätetische  Behandlung  auch  für  sich  allein  ergiebt,  außerordentlich 
schwierig. 

Auf  dem  Umwege  durch  die  passive  Immunisierung,  die  Serum- 
therapie, wird  ja  manchen  Uebelständen  und  Gefahren  vorgebeugt 
werden,  aber  wir  besitzen  heute  noch  kein  so  hochwertiges  Tuberkulose- 
Antitoxin  wie  z.  B.  bei  der  Diphtherie,  um  annähernd  mit  gleicher 
Sicherheit  wie  bei  dieser  auf  eine  Neutralisation  der  Tuberkeltoxine 
rechnen  zu  können. 
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& Teissier,  Sem.  med.,  1893,  p.  364.  — 72  Hueppe  & Scholl,  Berl.  klin.  Woch., 
1891,  S.  88  u.  193.  — 73  0.  Hertwig,  Ueb.  d.  physiol.  Grundlagen  d.  Tub. -Wirkung. 
Jena  1891.  — 74  Büchner,  Berl.  klin.  Woch.,  1890,  S.  673  u.  1084;  Münch,  med. 
Woch.,  1890,  Nr.  49.  — 75  Roemer,  Berl.  klin.  Woch.,  1891,  S.  1189.  — 76  G.  Klem- 
perer,  Ztschr.  f.  klin.  Med.,  1892,  Bd.  20,  S.  165.  — 77  GamaleTa,  Ann.  Pasteur, 
1889,  p.  542.  — 78  Metschnikoff  & Rudenko,  ibid.,  1891,  p.  567.  — 79  Büchner, 

Münch,  med.  Woch.,  1891,  Nr.  49.  — 89  Kühne,  Ztschr.  f.  Biol.,  Bd.  12,  1893,  p.  221. 

— 81  Rosenbach.  Grundl.,  Aufgab.  u.  Grenzen  d.  Therap.  Wien  u.  Leipzig  1891. 

Deutsche  med.  Woch.,  1891,  p.  309.  — 82  Matthes,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med., 
1894;  Centralbl.  f.  inn.  Med.,  Bd.  16,  1895.  — 83  Viquerat,  Centralbl.  f.  Bakt., 
Bd.  26,  S.  293,  Orig.  — 84  Gamaleia,  Arch.  de  med.  exp.,  1891.  — 85  Arloing, 
Journ.  med.  veter.,  1891,  p.  117,  227.  — 86  Eber,  Ztschr.  f.  Tiermed.,  Bd.  21.  — 
87  Babes  & Kalindero,  Deutsche  med.  Woch.,  1891.  — 88  Babes  & Proca,  Ztschr. 
f.  Hyg.,  1896,  Bd.  23.  — 90  Matthes,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  1894;  Centralbl. 

f.  inn.  Med.,  1895.  — 91  Preisich  & Hein,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  31,  1902,  S.  713. 

— 92  L.  Zupnik,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.,  1903,  Bd.  76,  H.  1 — 3;  Münch,  med. 
Woch.,  1903,  Bd.  2,  S.  1219.  — 93  Nitta,  Bull,  of  the  College  of  agricult.,  Tokio 
1902;  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  33,  Ref.,  1903,  S.  110.  — 94  E.  Klebs,  Münch,  med. 
Woch.,  1900,  Nr.  49;  1901,  Nr.  4 u.  17;  Wien.  med.  Woch.,  1891,  Nr.  15  u.  45; 
Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  20,  1896.  — 95  Jessen,  Münch,  med.  Woch.,  1902,  S.  729; 
Deutsche  med.  Woch.,  1902,  V,  S.  202.  — 96  C.  A.  Klebs,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  26, 
S.  241.  — 97  Röhrig,  Centralbl.  f.  Krkh.  d.  Harnorg.,  1901,  Bd.  12,  H.  5.  — 
98  Elsässer,  Med.  Woche,  1901,  Nr.  44;  1902,  Nr.  4.  — " K.  von  Ruck,  Ther.  Ga- 
zette, 1897,  Juni,  p.  388;  1899;  Münch,  med.  Woch.,  1899,  S.  533.  — 100  Suther- 
land, Journ.  of  Tub.,  Juli  1899.  — 101  Wilfred  S.  Hale,  ibid.,  Juli  1901.  — 
102  S.  v.  Ruck,  Therap.  Gaz.,  1902.  — 103  Koch,  Deutsche  med.  Woch.,  1897,  Nr.  14. 

— 194  Zimmermann,  Ophthalm.  Klinik,  1898.  — 493  Baumgakten  & Walz,  Centralbl. 
f.  Bakt.,  Bd.  13,  Nr.  14.  — 499  Petruschky,  Berl.  klin.  Woch.,  1898,  S.  259,  Orig. 

— 497  Bandelier,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  43,  1903.  H.  2,  S.  315;  Centralbl.  f.  Bakt., 
1903,  Bd.  34,  S.  138.  — 498  Raw  & Hill,  Lancet,'  23.  Juli  1898.  — 499  van  Rhyn, 
Journ.  med.  de  Brux.,  1898,  Nr.  35;  Centralbl.  f.  inn.  Med.,  1899,  S.  545.  — 449  Bau- 
dach, Deutsche  med.  Woch.,  1897,  S.  544.  — 444  Kaatzer,  ebd.,  1891,  Nr.  3; 
Deutsche  Med.-Ztg.,  1896,  S.  471.  — 442  II.  Stark,  Deutsche  med.  Woch.,  1898, 
Nr.  17.  — 443  Beck,  ebd.,  1898,  Ther.  Beil.,  S.  41.  — 444  W.  Bussenius  & H.  Coss- 
mann,  D.  Tuberk.  T.  R.  seine  Wirk.  u.  seine  Stell,  in  d.  Therap.  d.  inn.  u.  äußer. 
Tub.,  Berlin  1898.  Corrspbl.  f.  Schw.  Aerzte,  1898,  S.  500;  Petersb.  med,  Woch., 
1898,  p.  270.  — 443  Dauriac,  Progr.  med.,  1897,  Nr.  49.  — 416  Doutrelepont, 
Deutsche  med.  Woch.,  1899,  Nr.  21.  — 447  van  Hoorn,  ebd.,  1897,  Nr.  39;  1898, 
Nr.  7.  — 418  Raw  & Abraham,  Lancet  1898,  23.  Juli.  — 449  Huber,  Berl.  klin. 
Woch.,  1898,  Nr.  7.  — 429  Spengler,  Deutsche  med.  Woch.,  1897.  S.  575.  — 
424  Burckiiardt,  Berl.  klin.  Woch.,  1898,  S.  143.  — 422  Reinhold,  Münch,  med. 
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Woch.,  1898,  S.  681.  — 423  Freymuth,  Ther.  Mtsh.,  1898,  Nr.  6;  Centralbl.  f.  Bakt., 
Bel.  24,  S.  117.  — 424  Stempel,  Münch,  med.  Woch.,  1897,  Nr.  48.  — 125  Nencki, 
Presse  med.,  1897,  Nr.  46.  — 126  Schröder,  Münch,  med.  Woch.,  1897,  S.  797.  — 
127  Huber,  Berl.  klin.  Woch.,  1898,  Nr.  7.  — 128  Koch,  Deutsche  med.  Woch.,  1901, 
S.  829.  — 129  H.  Büchner,  Münch,  med.  Woch.,  1897,  23.  März,  S.  298.  — 439  M. 
Hahn,  ebd.,  1897,  S.  1344.  — 434  Landmann,  Hyg.  Rdsch.,  1898;  1900,  Nr.  8;  Cen- 
tralbl. f.  Bakt.,  Bd.  27,  S.  870.  — 432  y.  Lingelsheim,  Deutsche  med.  Woch.,  1898, 
S.  583.  — 134  E.  Neufeld,  ebd.,  1899,  Nr.  13,  S.  103;  Centralbl.  f.  inn.  Med.,  1899, 
S.  545.  — 135  v.  Behring,  Deutsche  med.  Woch.,  1898,  S.  294.  — 433  Hericourt  & 
Richet,  C.  r.  d.  biol.,  1890,  p.  316;  630;  Etud.  exp.  et  clin.  sur  la  tub.,  t.  2,  1890, 
p.  381;  s.  auch  C.  r.  d.  soc.  d.  biol.,  1891,  p.  335.  — 137  Bertin  & Picq,  Compt. 
rend.  soc.  biol.,  1890,  p.  719.  — 438  Baradat,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  2,  1901,  p.  303, 
Orig.  — 13°  Hericourt,  Langlois  & St.  Hilaire,  Compt.  rend.  soc.  biol.,  1891, 
p.  45.  — 140  Hericourt  & Richet,  Compt.  rend.  acad.  sc.,  t.  130,  p.  605;  Hyg. 
Rdsch.,  1900,  p.  1087.  — 444  Daremberg,  Traitement  de  la  phthisie  pulmonaire. 
Paris  1892.  — 142  Hericourt  & Richet,  Compt.  rend.  soc.  biol.,  1890,  p.  630.  — 
Verneuil,  Etud.  exp.  et  clin.  sur  la  tub.,  1890,  p.  381;  678;  1892,  p.  139.  — 
143  Babes  & Proca,  La  med.  moderne,  1896.  — 144  Auclair,  Arcli.  med.  exp., 
1896,  t.  8,  p.  445.  — 143  Paterson,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  24,  S.  115,  1897.  — 
443  Niemann,  Münch,  med.  Woch.,  1897,  S.  59.  — 147  Maxutow,  Deutsche  Med.- 
Ztg.,  1899,  S.  841-853.  — 443  Maragliano,  Berl.  klin.  Woch.,  1899,  S.  1073.  — 
149  Ders.,  Soc.  Biol.,  1897,  p.  309.  — 130  Bezanqon  & Gouget,  ibid.,  1899,  p.  521. 

— 134  Frenkel  & Bronstein,  Berl.  klin.  Woch.,  1901,  S.  861;  Centralbl.  f.  Bakt., 
Bd.  32,  S.  481  u.  513;  Bd.  33,  S.  33.  — 432  E.  Maragliano,  Berl.  klin.  Woch.,  1899, 
S.  385.  — 433  Bussenius  & Hager,  Deutsche  Aerzte-Ztg.,  1896,  S.  133.  — 434  Ulrich, 
Ther.  M.,  1898,  Nr.  10.  — 433  Mircolis,  Tub.-Congr.  Neapel  1900.  — 436  A.  Maf- 
fucci  & A.  di  Vestea,  Rivesta  d’Igiene,  vol.  12;  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  29,  1901, 
S.  383.  — 457  F.  Akloing,  Compt.  iend.  soc.  biol.  1899,  p.  752, 1076.  — 458  Hirsch- 
felder. Deutsche  med.  Woch.,  1897,  Th.  B.,  Nr.  4.  — 169  de  Schweinitz  & Dorset, 
Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  22,  Nr.  8/9.  — 469  Loomis,  New-York  mew.  news,  1899,  Bd.  74, 
S.  294.  — 1,11  Trudeau,  Brit.  med.  Journ..  1898,  vol.  2,  p.  1849.  — 462  Trudeau  & 
Baldwin,  Transact.  ass.  americ.  physic.,  1898.  Baldwin,  Boston  med.  and  surg. 
journ.,  1900.  — 433  Stubbert,  New-York  med.  news,  vol.  74,  p.  294.  — 474  Lemen, 
New-York  med.  journ.,  14.  V.  1898.  — 433  Paquin,  St.  Louis  med.  et  surg.  journ., 
1895,  March.  — 433  Fisch,  Journ.  americ.  med.  assoc.,  30.  Oct.  1897.  Ref.  New-York 
med.  journ.,  vol.  1,  1898.  Journ.  amer.  med.  assoc.,  1899,  vol.  32,  p.  705,  746.  — 
407  Holmes,  Journ.  amer.  med.  assoc.,  vol.  33,  p.  886,  1899  (Centralbl.  f.  Bakt., 
Bd.  28,  S.  521).  — 438  Freudenthal,  New-York  med.  news,  vol.  74,  1899,  p.  193 
(Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  28,  S.  408;.  — 439  F.  Neufeld,  Deutsche  med.  Woch.,  1903, 
Nr.  37.  — 470  y.  Behring,  ebd.,  1898,  S.  293.  — 471  Ders.,  Stockholmer  Vortrag. 
Nobelpreis  12.  Dez.  1901.  (Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  31,  S.  705.)  — Ders.,  Vortr.  im 
Ver.  f.  inn.  Med.,  Berlin,  Januar  1903.  Beitr.  z.  exp.  Ther.,  II.  5;  Ztschr.  f.  Tierm., 
Bd.  4,  S.  328;  Wien.  klin.  Wpch.,  1903,  S.  337.  — 472  Babes,  Congr.  de  tub.,  1893. 

— 473  Roemer,  Beitr.  z.  exp.  Ther.,  II.  6 u.  7,  Marburg  1902 — 1903.  — 474  T110- 
massen,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  33,  Ref.,  S.  176.  Rec.  de  med.  vet.,  1903.  — 
475  Pearson,  Leonard  & Gilliland,  Philad.  med.  journ.,  28.  Nov.  1902.  — 
473  Marmoren,  Berl.  klin.  Woch.,  1903,  Nr.  48.  — 47311  v.  Behring,  ebd.,  1904,  Nr.  4. 


Nachtrag. 


Allgemeines.  177  Bruschettini,  Rif.  med.,  1899,  p.  442.  — 478  Dieudonne, 
Immunität,  Schutzimpfung  u.  Serumtherapie.  3.  Auf!..  Leipzig  1903.  — 478a  Kossel, 
Weber  & Heuss  und  Weber  & Bofinger,  Tub.  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges. -Amt,  H.  1, 
1904.  — 4789  F.  F.  Friedmann,  Deutsche  med.  Woch.,  1903,  Nr.  50  11.  1904,  Nr.  5. 
— i"8c  Moeller,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  5,  II.  3. 


Tuberkulin  im  allgemeinen.  479  Deciiandt,  »Das  Tuberkulin«.  In.-Diss. 
Leipzig  1901.  — 480  Guinard,  Rev.  de  la  tub.,  1902,  p.  289;  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  4, 
S.  459.  — 484  Heron,  Philad.  med.  journ.,  1901,  p.  494;  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  3,  H.  5. 

— 482  Hoen,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  31,  S.  216.  — 483  Kinghorn,  ebd.,  Bd.  32, 
S.  767.  — 184  Lehnert,  Deutsche  landw.  Pr.,  1900,  S.  308;  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  27. 

— 183  A.  Neisser,  Ther.  d.  Geg.,  1900,  S.  22.  — 483  Preisicii,  Centralbl.  f.  Bakt., 

Bd.  31,  S.  7 1 2 . 487  Tavel,  Corrspbl.  f.  Schw.  Aerzte,  1897,  S.  463  u.  481.  — 

iss  E.  Weigert,  These  Lyon,  1902.  (Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  32,  S.  670.) 

Tuberkulin  zur  Diagnose.  189  Dinulescu,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  32, 
S.  277.  — 499  Farzier  & Biggs,  Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  3,  PI.  1.  — 494  Grünen wald, 
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G.  Cornet  & A.  Meyer. 


Münch.  med.  Woch.,  1903,  S.  1870.  — 192  Hammer,  ebd.,  1903,  S.  1094.  — 493  Mo- 
relle,  Presse  med.,  1903,  p.  800.  — 194  Naumann,  Reichs-Med.-Anz.,  1902,  Nr.  9: 
Berl.  klin.  Woch.,  S.  41,  L.  — 195  Eoepke.  Tuberculosis,  1902,  S.  104.  — 196  Rumpf, 
Ztschr.  f.  Tub.,  Bd.  3,  H.  4. 

Tuberkulintherapie.  197  Brieger,  Berl.  Tub.-Congr.,  1899,  S.  370.  — 
198  Lahrtz,  In.-Diss.  Greifswald  1898.  (Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  24.)  — 199  Münzer. 
Prag.  med.  Woch.,  1903,  S.  145.  — 200  DE  Ponthiere,  Ann.  mal.  oreille,  1903. 
Nr. 8.  — 201  Rembold,  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  26,  S.  192.  — 292  Schiech,  Gräfes  Arcb.. 
Bd.  50,  H.  2. 

Tuberkulin  R.  203  Escherich,  Kl.-cas.  Beitr.,  1897;  Prag.  med.  Woch.,  1900, 
S.  517.  — 204  Fabian,  In.-Diss.  Königsberg  1898.  [Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  24.)  — 
205  Gavello  & Simoni,  Gaz.  med.  Torino,  1898.  Nr.  35.  — 206  Kernig,  Petersb. 
med.  Woch.,  1898,  S.  53.  — 207  Mitulescu.  Deutsche  med.  Woch.,  1902,  S.  697.  — 
208  Scheuber,  Prag.  med.  Woch.,  1898,  S.  37  u.  51. 

Serotherapie.  209  Arloing  & Gebhardt,  Deutsche  med.  Woch.,  1901. 
Litterat.,  S.  186.  — 210  Guerder,  Rev.  de  med.,  Mars  1903 ; Münch,  med.  Woch. 
S.  875.  — 211  Guinard,  Lyon  med.,  1898,  p.  357.  (Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  24.)  (Hirsch- 
felds Oxytuberklin.)  — 212  Tavel,  Corrspbl.  f.  Schweizer  Aerzte,  1896,  S.  150.  — 
213  Yabe,  »Sur  Timmunite  et  la  serotherapie  de  la  tub.«  Paris  1902.  (Ztschr.  f. 
Tub.,  Bd.  3,  Hf.  29 

v.  Behrings  Methode.  214  Miessner,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  32,  S.  607.  — 
215  v.  Niessen,  Klin.-ther.  Woch..  1903,  S.  706,  746,  775.  — 219  C.  Weigert,  Deutsche 
med.  Woch.,  1903,  Nr.  41. 


Agglutination  des  Tuberkelbacillus. 

Das  Bestreben,  die  bei  anderen  Krankheiten,  besonders  dem  Typhus, 
so  wertvolle  Serumreaktion  auch  bei  der  Tuberkulose  anzuwenden, 
stieß  liier  auf  besondere  Schwierigkeit,  da  die  T.-B.  sich  in  der  Kultur 
in  festen,  schwer  lösbaren  Verbänden  finden. 

Erst  den  Bemühungen  Arloings1  (1898)  war  es  gelungen,  sogenannte 
homogene  Kulturen  von  Tuberkelbazillen  zu  erzeugen,  dass  heißt  das 
Wachstum  derart  zu  verändern,  dass  keine  festen  Verbände  entstanden, 
sondern  die  Bazillen  in  der  Nährflüssigkeit  sich  gleichmäßig  verteilten 
und  dieselbe  trübten. 

Diese  homogenen  Kulturen  wurden  dann  auch  nach  Arloing  & 
Courmonts  Angaben  durch  das  Serum  von  tuberkulösen  Menschen  oder 
von  Tieren,  die  mit  Tuberkulin  oder  abgeschwächten  Tuberkelbazillen 
vorbehandelt  waren,  agglutiniert,  während  sie  durch  das  Blut  gesunder 
Menschen  in  der  Regel  unbeeinflusst  blieben. 

Im  April  1898  beschrieb  S.  Arloing  sein  Verfahren.  Nur  wenige 
Wochen  später,  und  unabhängig  von  Arloing,  veröffentlichte  Dubard  2 
ein  ähnliches.  Die  homogene  Kultur  wird  folgendermaßen  gewonnen 
(Arloing  & Courmont3). 

Gute  Kartoffelscheiben  werden  in  Glasröhrchen  gesteckt,  die  mit  etwa 
6 proz.  Glycerinwasser  beschickt  und  sterilisiert  werden.  Nach  der  Aussaat 
werden  die  Röhrchen  schräg  gestellt,  so  dass  das  Wasser  das  untere  Kartoffel- 
ende berührt,  und  bei  38 — 39°  aufbewahrt. 

Es  zeigen  sich  schnell  fettig  glänzende  Kolonieen,  die  leicht  verreibbar  sind. 
(Ursprünglich  stellte  Arloing  mit  einer  Emulsion  dieser  Kulturen  seine  Versuche 
an.)  Diese  Kolonieen  wachsen  auch  an  der  Oberfläche  des  Glycerinwassers 
weiter,  oft  aber  trüben  sie  dies.  Die  Neigung  hierzu  wird  befördert,  indem 
man  jeden  2.  Tag  durch  vorsichtiges  Drehen  die  Kulturscheibe  benetzt, 
Haben  sich  so  nach  Wochen  die  Bazillen  an  das  Wachstum  in  Flüssigkeit 
gewöhnt,  so  werden  sie  in  Kolben  mit  Glycerinbouillon  übertragen,  die  mehr- 
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mals  täglich  kräftig  geschüttelt  werden.  Nach  3 — 4 Tagen  zeigt  sich  geringes 
Wachstum  am  Boden,  bald  aber  trübt  sich  die  ganze  Bouillon.  Als  Nähr- 
boden benutzt  man  am  besten  Kalbsbouillon,  mit  \%  Pepton  und  6 % 
Glycerin  versetzt,  bei  110°  möglichst  kurze  Zeit  sterilisiert,  und  in  cylindriscke 
Ballons  mit  flachem  Boden  gefüllt. 

Sülche  Kulturen  zeichnen  sich  in  späteren  Generationen  durch  besonders 
schnelles  Wachstum  aus  und  trüben  die  Bouillon  schon  etwa  vom 
4.  Tage  an.  Die  Bazillen  sind  ferner  nach  Arloing  & Courmont3 
weniger  säurefest;  (dies  wurde  von  Eisenberg  & Keller4  und  z.  T. 
von  C.  Frankel5  bestätigt,  von  Beck  & Rabinowitsch6  bestritten.) 
Ihre  Virulenz  ist  abgeschwächt:  sie  zeigen  eine  lebhafte  Beweg- 
lichkeit, die  aber  nach  den  meisten  Autoren  (Beck  & Rabinowitsch, 
C.  Frankel,  Eisenberg  & Keller)  nur  als  gesteigerte  Molekular- 
bewegung aufzufassen  ist.  Vor  allein  besitzen  die  Bazillen  die  Eigen- 
schaft, durch  das  Blutserum  Tuberkulöser  agglutiniert  zu  werden. 

Im  Eisschrank  oder  mit  geringem  Formolzusatz  (1  — 2°/00)  lässt  sich 
weiteres  Wachstum  der  homogenen  Kulturen  verhindern,  und  sind  dieselben  in 
zur  Reaktion  geeignetem  Zustande  aufzubewahren  (Arloing  Courmont  7). 
Zur  Anstellung  der  Reaktion  werden  am  besten  8 — 12 tägige  Kulturen,  je 
nach  der  Wachstumsgeschwindigkeit,  benutzt.  Das  Serum  wird  durch  Stich 
in  den  Finger,  oder  besser  durch  Schröpf  köpf  gewonnen  und  schnell  zentri- 
fugiert. Es  kann  mit  1 10  Teil  einer  Lösung  von  Karbol  5,0,  Glycerin  5,0, 
aqu.  dest.  ad  100,0  konserviert  werden. 

Es  werden  Mischungen  von  1 Teil  Serum  mit  1 — 20,  ev.  noch  mehr  Teilen 
Testflüssigkeit  in  1 — 2 ccm  haltenden,  0,7  mm  dicken,  schräg  gestellten 
Röhrchen  auf  6 — 24  Stunden  in  den  Brütofen  verbracht.  Positive  Reak- 
tion zeigt  sich  dadurch  an,  dass  ein  Niederschlag  entsteht,  über  welchem 
sich  die  Flüssigkeit  mehr  oder  weniger  vollständig  klärt.  Das  Röhrchen  soll 
dabei  gegen  dunklen  Hintergrund  gehalten  werden.  Unter  dem  Mikroskop 
sieht  man  die  Bazillen  in  Gruppen  zusammengeballt,  bisweilen  einige  einzeln. 


Als  positiv  ist  die  Agglutination  zu  bezeichnen,  wenn  die  Klärung 
des  Inhalts  mindestens  bei  der  Verdünnung  1 Serum  : 5 eintritt  (ljh 
Agglutinationswert).  Bei  noch  geringeren  Verdünnungen  oder  gar  bei 
Serum  und  Kultur  äa  sind  Agglutinationen  ohne  Bedeutung,  während 
positiver  Ausfall  bei  Verdünnungen  von  Vi5  weitere  Verdünnungen  von 
V20J  1 3o  u.s.w.  zur  Grenzbestimmung  der  Agglutinationskraft  erheischt. 

Die  ARLOiNGSche  Methode  hat  den  Nachteil,  dass  sie  schwer  aus- 
führbar ist  und  dass  besonders  die  homogenen  Kulturen  schwierig  zu 
beschaffen  sind.  Deshalb  ersetzen  v.  Behring  & Romberg8  sowie 
R,  Koch  die  lebenden  Kulturen  durch  Emulsionen  getrockneter  und  fein 
verriebener  Bazillen,  ausgehend  von  der  Anschauung,  dass  die  Agglu- 
tination kein  biologischer,  sondern  ein  chemischer  Vorgang  sei: 


v. 


Behring  gewann  durch  Einwirkung  von 


Natronlauge 


auf  10  k abgretöteter, 


1 Liter  1 2 Proz 

& getrockneter  und  zerkleinerter  Tuberkelbazillen  während 

8 Tage  bei  37°  eine  Emulsion  (Tb.  G. ),  eine  milchige  Flüssigkeit,  Die  alka- 
lische Reaktion  derselben  stumpft  er  durch  Essigsäure  ab,  ohne  dadurch  deren 
Haltbarkeit  wesentlich  zu  beeinträchtigen,  ln  solcher  Emulsion  ruft  geeignetes 
Serum,  genau  wie  bei  lebenden  Bazillen,  vollständige  Agglutination  hervor.  I11 


völlig 


klaren,  farblosen,  durch  Auflösung  der  Bazillen  hergestellten  Präpa- 


raten entstand  durc 
Präparat,  in 


solches  Serum  ein  Niederschlag  (v.  Behring)  ; das  klare 


der  Verdünnung  von  1:1000,  agglutinierte  nach  Romberg  zu- 
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weilen  noch  bei  einem  Serumzusatz  von  1:20,  während  die  Emulsion  nur 
bis  1 : 10  geklärt  wurde,  in  anderen  Fällen  zeigte  sich  die  Emulsion  überlegen. 

Letzterer  gibt  Romberg  den  Vorzug,  weil  ein  spärlicher  Niederschlag  in 
der  klaren  Lösung  schwer  erkennbar  ist. 

Koch9  wendet  eine  viel  verdünntere  Testtlüssigkeit  an  und  verreibt  staub- 
förmige Bazillensubstanz  (von  den  Höchster  Farbwerken  hergestellt)  mit  100 
Teilen  einer  Lösung  von  0,5  Karbol  in  0,85  proz.  Chlornatriumlösung,  zentri- 
fugiert die  Flüssigkeit  und  verdünnt  sie  weiter  (auf  1 : 1000)  mit  der  3 fachen 
Menge  Karbollösung.  So  ist  die  Testtlüssigkeit  im  Eisschrank  zu  konservieren 
und  zum  Gebrauch  noch  10  fach  zu  verdünnen.  Die  fertige  Testtlüssigkeit 
(1  : 10000)  ist  nur  eben  noch  opaleszent.  Die  Reaktion,  abends  in  den 
Brütschrank  gestellt,  ist  morgens  fertig  zur  Prüfung.  Die  Entstehung  eines 
Niederschlages  zeigt  den  positiven  Ausfall  an.  Als  untere  Grenze  der  Re- 
aktion gilt  ein  eben  noch  erkennbarer,  gleichmäßig  in  der  Flüssigkeit  ver- 
teilter, schwebender  Niederschlag. 

Von  weiteren  Autoren,  die  Testflüssigkeiten  hergestellt  haben,  hat  Koppen  10 
sein  Ziel  durch  Verseifung  der  getrockneten  Bazillen  mit  33 y3  proz.  Kalilauge 
zu  erreichen  gesucht. 

Hawthorn11  züchtet  T.-B.  auf  einem  Nährboden  von  20  g Pepton  und 
7 g Seesalz  auf  1 1 Wasser.  Die  Acidität  dieses  Nährbodens  stumpft  er 
auf  die  Hälfte  ab.  Die  Flüssigkeit,  in  der  sich  die  Bazillen  gut  entwickeln, 
soll  sich  zu  Agglutinationsversuchen  vorzüglich  eignen. 

Noch  eine  neue  Testflüssigkeit  für  die  Serumreaktion  gibt  Kitajima  an. 
Eine  4—5  Wochen  alte  Kultur  wird  eine  Stunde  lang  im  Dampftopf  erhitzt  und 
filtriert  und  bis  zur  Farblosigkeit  mit  0,5  proz.  Karbollösung  verdünnt.  Diese 
Stammflüssigkeit  gibt  mit  dem  Serum  Tuberkulöser  einen  leicht  erkennbaren 
Niederschlag,  der  in  einigen  Minuten  bis  24  Stunden  auftritt. 

Die  mit  der  französischen  Methode  (homogene  Kultur)  und  mit  der 
deutschen  (Verreibungsextrakt)  erhaltenen  Resultate  sind  im  allge- 
meinen gleich  (Rumpf  & Guinard13);  selten  ergaben  sich  wesentliche 
Unterschiede.  Nur  bei  solchen  Kranken,  deren  Agglutinationsvermögen 
nach  Kochs  Vorschrift  durch  Injektionen  von  Verreibungsextrakt 
gesteigert  war,  wirkte  das  Serum  auf  dieses  mehr  als  auf  die  homogene 
Kultur. 

Unerklärt  sind  die  widersprechenden  Berichte  der  verschiedenen 
Autoren  über  die  Brauchbarkeit  des  Verfahrens.  Arloing  & Cour- 
mont 14>15  empfahlen  es  dringend  als  das  schnellste  und  gefahrloseste, 
dabei  zuverlässige  Mittel  zur  Frühdiagnose  der  Tuberkulose.  Gerade 
im  Frühstadium  reagierten  die  meisten  Phthisiker  positiv;  die  des  vor- 
gerückten Stadiums,  desgleichen  die  schnell  progredient  und  letal  ver- 
laufenden Fälle  agglutinierten  seltener,  ebenso  allgemeine  Miliartuber- 
kulose und  tuberkulöse  Meningitis.  Wo  die  Reaktion  bei  scheinbar  Ge- 
sunden auftrete,  deute  sie  mit  Sicherheit  versteckte  Tuberkulose  an. 
Wie  Courmont16  hervorhebt,  geben  auch  seröse  Ergüsse  tuberkulöser 
Natur  die  Agglutination , ebenso  wie  das  Blutserum,  ja  oft  stärker, 
während  nicht  tuberkulöse  Ergüsse  fast  niemals  agglutinierten. 

Die  Ergebnisse  der  Erfinder  der  Methode  wurden  von  Mongour  & 
Buard17,  Mosny18,  Ferre19,  Rothamel20,  Buard21,  Carriere22,  von 
Knopf23  und  von  Bendix24  (aus  Leydens  Klinik)  bestätigt. 

Im  Gegensatz  dazu  erhielten  Beck  & Rabinowitsch  25  an  Menschen 
und  Rindern,  sowie  C.  Frankel5  und  Horcicka26  ganz  gesetzlos  bei 
Kranken  und  Gesunden  bald  positive,  bald  negative  Resultate,  so  dass 
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sie  die  Agglutination  als  diagnostisches  Mittel  für  völlig  ungeeignet 
erklärten.  Ebenso  urteilen  Masius  & Beco27,  Nebelthau28,  de  Grazia29, 
Thellung30,  v.  Gebhardt  & v.  Torday31,  Ruitinga32,  Eisenberg 
& Keller33,  Löb34. 

Nach  den  mit  Bazillenverreibungsextrakt  angestellten  Versuchen 
agglutinieren  nur  Phthisiker  des  ersten  Stadiums  in  überwiegender  Mehr- 
zahl; mit  fortschreitender  Krankheit  nimmt  prozentuale  Häufigkeit  und 
Intensität  der  Agglutination  ab.  Bei  auftretender  Besserung  sahen  Rumpf 
& Guinard13  bisweilen  Agglutination  auftreteu,  wo  sie  bisher  fehlte, 
doch  kam  auch  das  Gegenteil  vor.  Aber  auch  von  manifester  Tuber- 
kulose freie  Erwachsene  weisen  in  hohem  Prozentsatz  Agglutinations- 
vermögen auf,  und  zwar  mit  zunehmendem  Alter  seltener  (nach  Romberg8 
vom  14 — 40.  Jahre  in  über  70^,  später  in  50—60^  der  Fälle).  Es 
soll  dies  der  Häufigkeit  aktiv  latenter  Tuberkulose  im  jugendlichen 
Alter  entsprechen,  die  später  in  inaktive  übergeht  (Nägeli).  Bei  Neu- 
geborenen (Nabelschnurblut)  findet  sich  niemals  Agglutination  (Romberg). 

Das  Agglutinationsvermögen  lässt  sich  verstärken  durch  Injektion 
von  Tuberkulosegiftpräparaten  und  zwar  durch  das  T.  R.  mehr 
als  durch  das  Alttuberkulin,  am  wirksamsten  jedoch  durch  die  von 
Koch  (1.  c.)  zu  diesem  Zweck  angegebene  und  am  Menschen  geprüfte 
Methode. 

Koch9  injiziert  das  gesamte  Yerreibungsextrakt  der  trockenen  Bazillen  in 
50^  Glycerin  (nicht  nur  das  des  Zentrifugenbodensatzes  T.  R.)  mit  hoher 
Anfangsdosis  und  in  schneller  Steigerung.  Nur  so  bleibe  die  Agglutinations- 
kraft erhalten  und  lasse  sich  bis  zu  sonst  unerhörter  Höhe  ( V300)  steigern. 
Die  Serumreaktion  dient  Koch  zur  Kontrolle  der  durch  die  Behandlung 
erreichten  Immunisierung. 

Bei  Tieren  bestehen  außer  den  Unterschieden  der  Arten  auch  ge- 
wisse individuelle  Verschiedenheiten  im  Verhalten  des  Serums.  Meer- 
schweinchen und  Kaninchen  haben  kein  oder  nur  geringes  Agglutiua- 
tionsvermögen,  etwas  stärker  Hund  und  Ziege,  noch  stärker  Esel,  Rind, 
Pferd  (Arloing,  Beck  & Rabino witsch , Koch);  nach  Arloing  steht 
das  natürliche  Agglutinationsvermögen  im  umgekehrten  Verhältnis  zur 
Tuberkulose-Empfänglichkeit.  Der  Mensch  rangiert  in  Bezug  auf  die 
natürliche  Agglutinationskraft  ähnlich  wie  das  Meerschweinchen.  In- 
fektion mitT.-B.  erhöht  die  Agglutinationskraft  bei  nur  mäßig  wirk- 
samer Impfung,  während  hochvirulente  Infektion  sie  bei  empfänglichen 
Tieren  nicht  wesentlich  steigert  (Arloing  & Courmont90);  insbesondere 
lassen  sich  durch  wiederholte  Impfungen  mit  abgeschwächten  oder  abge- 
töteten Kulturen  enorme  Agglutinationswerte  erzielen,  so  beim  Hunde 
bis  zu  einer  Verdünnung  von  1/600  (Courmont),  bei  der  Ziege  von  Visoo? 
beim  Esel  von  V3500,  beim  Kaninchen  von  u.  s.  w.  (Koch).  Auch 
der  Erguss  experimenteller,  tuberkulöser  Pleuritiden  agglutiniert  wie  das 
Blutserum,  was  bei  nichttuberkulösen,  experimentellen,  serösen  Ergüssen 
niemals  vorkommt  (Courmont16). 

Nach  8.  Arloing35  sind  auch  wiederholte  Injektionen  von  Sublimat,  Eu- 
kalyptol,  Kreosot,  Guajakol  imstande,  die  Agglutinationsfähigkeit  zu  erhöhen. 

Die  Serumreaktion  ist  übrigens,  ebenso  wie  die  Tuberkulinreaktion,  dem 
Tuberkelbacillus  mit  seinen  säurefesten  Verwandten  gemeinsam.  Tuber- 
kulöses Serum  agglutiniert  auch  diese,  und  das  Serum  von  mit  säurefesten 
Bazillen  geimpften  Tieren  agglutiniert  auch  den  Tuberkelbacillus.  (Koch9, 
Courmont  & Descos36.) 
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Bis  jetzt  können  wir  in  der  Agglutinationskraft  des  Serums  Tuber- 
kulöser nur  eine  interessante,  in  ihrem  Wesen  nicht  genügend  aufge- 
klärte Thatsache  sehen.  Diagnostische  Bedeutung  können  wir  jedoch 
der  Serumreaktion  nicht  zuerkennen,  da  sie  in  vielen  Fällen  von  Phthise, 
auch  beginnender,  im  Stiche  lässt,  andrerseits  bei  zahlreichen  Personen, 
deren  völlige  Tuberkulosefreiheit  durch  die  Sektion  erwiesen  wurde 
(Eisenbekg  & Keller4),  positiv  ausfällt. 

Die  prognostische  Bedeutung  und  der  Wert  der  Serumreaktion  als 
Maßstab  der  erreichten  Immunität  wird  von  Castellani37,  Thellung30, 
Neufeld38,  Masius  & Beco27  bestritten,  mit  der  Begründung,  dass 
Agglutinationsvermögen  und  Immunität  nicht  in  inneren  Beziehungen 
zu  einander  stehen  (vgl.  F.  Arloing39). 
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Wertbestimmung  des  Tuberkulins. 

Von 

W.  Dönitz. 

Die  von  R.  Koch1  selber  angegebene  Wertbestimmung'  des  Tuber- 
kulins bezweckt,  einen  Mindestgehalt  des  Präparates  an  wirksamen 
Bestandteilen  zu  gewährleisten.  Sie  bestellt  darin,  dass  0,5  ccm  Tuber- 
kulin ein  ungefähr  4 Wochen  vorher  mit  Tuberkulose  infiziertes  Meer- 
schweinchen binnen  30  Stunden  töten  müssen,  unter  Hervorruf ung  von 
heftiger  hämorrhagischer  Entzündung  in  der  Umgebung  der  tuber- 
kulösen Herde. 

Als  dann  im  Jahre  1897  das  Tuberkulin  in  das  Arzneibuch  des 
Deutschen  Reiches  aufgenommen  werden  sollte,  wurde  das  EuRLiciische 
Institut  beauftragt,  eine  schärfere  Prüfungsmethode  zu  ermitteln,  nachdem 
man  darauf  aufmerksam  geworden  war,  dass  einzelne  in  den  Handel 
kommende  Präparate  auffallend  stärkere  Reaktionen  hervorriefen  als 
andere.  Die  vom  Verfasser2  ausgeführte  Untersuchung  ergab,  dass 
tuberkulöse  Meerschweinchen  in  einem  gewissen  Stadium  der  Erkrankung 
schon  durch  0,1 — 0,3  ccm  Tuberkulin  getötet  werden,  je  nach  der  tliat- 
sächlich  wechselnden  Stärke  des  Präparates.  Die  Virulenz  der  zu  diesen 
Feststellungen  benutzten  Kultur  war  derart,  dass  die  Meerschweinchen, 
im  Gewicht  von  350 — 400  g,  nach  der  gewöhnlichen  subkutanen  Infektion 
in  6 — 8 Wochen  eingingen.  Um  die  Versuchszeit  abzukürzen,  wurde 
die  intraperitoneale  Infektion  gewählt.  Gegen  Ende  der  2.  und  Anfang 
der  3.  Woche  begannen  die  Tiere  ständig  an  Gewicht  zu  verlieren,  in- 
folge stärkerer  Ausbreitung  der  Erkrankung.  Zu  diesem  Zeitpunkt  eignen 
sie  sich  am  besten  zur  Anstellung  der  Prüfung.  Um  die  Schwere  der 
Infektion  möglichst  gleichmäßig  zu  gestalten,  wurde  eine  bestimmte 
Menge  9 — 11  tägiger  Kultur  mit  einer  abgemessenen  Menge  Salzwasser 
gleichmäßig  verrieben  und  davon  so  viel  eingespritzt,  dass  auf  jedes 
Tier  ungefähr  1 2 mg  Kultur  kam. 

Da  man  bei  derartigen  Versuchen  nicht  allein  von  der  Virulenz 
der  Kultur,  sondern  auch  von  dem  nicht  genau  zu  berechnenden 
Stadium  der  Erkrankung  abhängig  ist,  müssen  immer  gleichzeitig  zwei 
Tiere  mit  derselben  Dosis,  aber  mit  verschiedenem  Tuberkulin  geprüft 
werden;  das  eine  mit  dem  Präparat,  dessen  Wert  bestimmt  werden 
soll,  das  andere  mit  einem  solchen  von  bekanntem  Wert,  einem  Standard- 
Tuberkulin.  Zur  Aufbewahrung  dieses  Standard-Tuberkulins,  das  ein 
für  allemal  zum  Vergleich  herangezogen  werden  muss,  wenn  die  Prüfung 
einigermaßen  genau  sein  soll,  bedarf  es  keiner  besonderen  Vorsichts- 
maßregeln, denn  das  Tuberkulin  ist  eine  außerordentlich  haltbare  Sub- 
stanz, wie  man  aus  der  Untersuchung  einer  ganzen  Reihe  von  Proben 
schließen  muss,  die  verschiedene  Zeit  lang  aufbewahrt  worden  waren 
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und  sich  alle  nickt  wesentlich  von  dem  Durchschnittswert  entfernten. 
Da  diese  Proben  alle  in  gleicher  Weise  hergestellt  waren,  darf  man 
wohl  annehmen,  dass  das  Tuberkulin  im  Laufe  der  Jahre  seinen  Wert 
nicht  merklich  ändert. 

In  den  Fabriken  lässt  sich  durch  Mischen  der  zu  verschiedenen  Zeiten 
gewonnenen  Ausbeute  ein  sehr  gleichmäßiges  Präparat,  ein  Durchschnitts- 
präparat gewinnen. 

Die  hier  besprochene  Prüfungsmethode  ist  gewiss  umständlich,  hat 
sich  aber  durch  keine  einfachere  ersetzen  lassen.  Die  Prüfung  an  ge- 
sunden Tieren  ergiebt  ganz  unsichere  Resultate,  hauptsächlich  wohl 
deshalb,  weil  zur  bloßen  Erhöhung  der  Temperatur  des  Meerschweinchens 
um  1°  schon  so  große  Dosen  nötig  sind,  dass  dabei  nicht  nur  das  spezi- 
fische Gift,  sondern  auch  andere  Bestandteile  des  Tuberkulins,  wie 
Glycerin,  Albumosen  u.  s.  w.  zur  Wirkung  gelangen.  Die  Angabe 
Kaspareks3,  dass  schon  4/4  mg  subkutan  bei  einem  Meerschweinchen 
von  450  g eine  Temperaturerhöhung  von  mehr  als  1°  hervorbringt, 
beruht  auf  einem  Irrtum;  es  ist  ungefähr  die  600 fache  Menge  dazu 
nötig,  wie  Verfasser  gezeigt  hat. 

Die  aus  dem  Tuberkulin  durch  Ausfüllung  hergestellten  Präparate 
würden  nach  derselben  Methode  zu  prüfen  sein  wie  das  Rohtuberkulin, 
doch  kommen  sie  nicht  in  Betracht,  da  sich  bisher  noch  keines  von 
ihnen  eingebürgert  hat. 

Für  die  im  Marburger  Institut  für  experimentelle  Therapie  herge- 
stellten Gifte  aus  Tuberkelbazillen  hat  v.  Lingelsheim4  die  intrakranielle 
Prüfungsmethode  in  Vorschlag  gebracht;  indessen  zeigte  Neufeld5,  dass 
hierbei  die  tödliche  Dosis  dieser  Präparate  ungefähr  doppelt  so  groß  ist 
als  die  von  Natriumsulfat  und  anderen  Salzen,  so  dass  es  sich  hierbei 
gar  nicht  um  das  handelt,  was  unter  spezifischen  Bakteriengiften  ver- 
standen wird.  Diese  wirken  allerdings  endokraniell  schon  bei  Anwen- 
dung eines  sehr  kleinen  Bruchteiles  der  sonst  tödlichen  Dosis,  wie  Roux 
& Borrel6  für  das  Tetanusgift  und  Arn.  Cantani7  für  andere  Bakterien- 
gifte gezeigt  haben. 

Bei  der  Prüfung  der  neuen,  von  R.  Koch  eingeführten  Präparate, 
welche  in  Aufschwemmungen  und  wässerigen  Auszügen  von  mechanisch 
zerkleinerten  Tuberkelbazillen  bestehen,  handelt  es  sich  hauptsächlich 
um  den  Nachweis,  dass  keine  lebenden  Bazillen  mehr  in  dem  Präparat 
vorhanden  sind.  Dazu  dient  der  Versuch  an  Meerschweinchen,  welche 
davon  nicht  tuberkulös  werden  dürfen.  Der  Gehalt  an  spezifischen 
Bestandteilen  wird  nicht  besonders  geprüft,  doch  ergiebt  sich  der  Wert 
des  Präparates  leicht  durch  direkte  Beobachtung  am  Krankenbett. 

Litteratur. 
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Immunität  bei  Typhus. 

Von 

Dr.  Otto  Lentz 

in  Berlin,  z.  Z.  in  Idar  a.  d.  Nabe. 


Mit  3 Figuren  im  Text. 


Natürlich  erworbene  Immunität. 

Der  Typhus  abdominalis  gehört  zu  den  Krankheiten,  deren  ein- 
maliges Ueberstehen  dem  Menschen  einen  gewissen  Schutz  gegen  eine 
zweite  derartige  Erkrankung  verleiht.  Wenngleich  dieser  Schutz  kein 
vollkommener  ist  — Cursciimann  42  hat  unter  1888  Typhuskranken 
54  = 2,4^  gefunden,  welche  zum  zweiten  Male  an  der  Krankheit  litten, 
und  Remlinger  stellt  35  solcher  Fälle  zusammen  — so  kann  doch  immer 
wieder  die  Beobachtung  gemacht  werden,  dass  inmitten  großer  allge- 
meiner Typhusepidemieen  Leute,  die  die  Krankheit  bereits  einmal  über- 
standen  hatten,  von  ihr  verschont  bleiben,  trotzdem  alle  Bedingungen 
für  eine  erneute  Infektion  gegeben  sind,  und  dass  selbst  ganze  Ortschaften 
oder  Ortsteile,  wenn  einmal  eine  größere  Typhusepidemie  in  ihnen  ge- 
wütet hat,  auf  Jahre  hinaus  fast  ganz  frei  von  Typhus  bleiben  können, 
während  in  der  nächsten  Umgebung  die  Krankheit  nach  wie  vor  ihre 
Opfer  fordert  (regionäre  Immunität,  Frosch72);  andererseits  verläuft  die 
Krankheit,  wenn  sie  denselben  Menschen  zum  zweiten  Male  befällt,  in  der 
Regel  leicht  (Liebermeister125).  Diese  Erscheinungen  beruhen  darauf, 
dass  das  einmalige  Ueberstehen  der  Krankheit  dem  Menschen  eine 
größere  Widerstandskraft  gegenüber  dem  Typhusbacillus  und  seinem 
Gifte  verleiht,  so  dass  er  gegen  einen  neuen  Angriff  des  kleinen,  aber 
mächtigen  Feindes  mit  ganz  anderen  Waffen  ausgerüstet  ist,  wie  der 
mit  einer  Typhusinfektion  noch  nicht  bekannte  menschliche  Körper. 

Welcher  Art  diese  Waffen  sind,  die  wir  in  dem  Ausdruck  »Immunität« 
zusammenfassen,  soll,  soweit  wir  sie  jetzt  kennen,  den  Gegenstand  der 
folgenden  Betrachtungen  bilden. 

Die  Beobachtungen  am  kranken  und  vom  Typhus  genesenen  Menschen 
ergaben  zunächst  keine  befriedigenden  Resultate,  welche  die  Frage  nach 
dem  Wesen  der  Typhusimmunität  zu  lösen  imstande  waren.  Wohl  fand 
man  im  Beginn  der  Krankheit  im  Blute  der  Patienten  eine  Abnahme 
der  weißen  Blutzellen,  die  in  der  Rekonvaleszenz  einer  Hyperleuko- 
eytose  Platz  machte125,  eine  Erscheinung,  die  Metschnikoff135  mit  zur 
Stütze  seiner  Phagocytentheorie  verwandte,  man  kam  aber  mit  dieser 
Beobachtung  keinen  Schritt  vorwärts.  Erst  das  Tierexperiment  hat 
Ergebnisse  gezeitigt,  welche  zu  der  Hoffnung  auf  eine  völlige  Lösung 
der  Frage  berechtigen. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 
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Künstlich  erzeugte  Immunität. 

Schon  bald  nachdem  Gaffky  die  Züchtung  des  Typhusbacillus  ge- 
lungen war,  wurde  von  einer  großen  Anzahl  von  Forschern  der  Versuch 
gemacht,  bei  Tieren  durch  Einführung  von  Reinkulturen  der  Bazillen 
eine  der  menschlichen  Typhuserkrankung  analoge  Krankheit  zu  erzeugen 
(vergl.  Bd.  I,  S.  230 ff.)  jedoch  mit  gänzlich  negativem  Erfolg.  Es  zeigte 
sich,  dass  anscheinend  positive  Resultate  nur  auf  einer  Giftwirkung  be- 
ruhten, die  nicht  einmal  der  spezifischen  Wirkung  der  lebenden  Typhus- 
bazillen ihre  Entstehung  verdankte,  sondern  auch  durch  Einführung  ah- 
getöteter  Typhuskulturen  und  sogar  durch  Injektion  einer  ganzen  Reihe 
anderer  Bakterien  in  gleicher  Weise  zu  erzielen  war  (Seitz,  Beumer  & 
Peiper). 

Beumer  & Peiper14  sowie  Chantemesse  & Widal33  sahen  jedoch 
bereits  1885  bei  derartigen  Impfversuchen  mit  kleinen  nicht  tödlichen 
Dosen  der  Bazillen,  dass  die  Versuchstiere  danach  eine  gewisse  Tole- 
ranz gegen  größere,  sonst  tödliche  Dosen  zeigten,  ein  Verhalten,  das 
Chantemesse  & Widal  direkt  als  Immunität  gegen  Typhus  ansprachen. 
Allein  erst  die  Entdeckung  Behrings,  dass  sich  nach  der  Injektion 
spezifischer  Gifte  im  Tierkörper  spezifische  Gegengifte  bildeten,  wies 
den  Tierversuch  in  andere  Bahnen. 

Brieger,  Kitasato  & Wassermann23  formulierten  den  Begriff  der 
Immunität  zunächst  genauer  dahin,  dass  ein  Tier  nur  dann  immun 
gegen  einen  pathogenen  Organismus  ist,  wenn  dieser  in  dem  tierischen 
Körper  sich  nicht  mehr  vermehren  kann.  Die  Widerstandsfähigkeit 
eines  Körpers  gegen  die  Gifte  der  Bakterien  bezeichneten  sie  als  Gift- 
festigkeit. 

Es  gelang  ihnen  Mäuse  und  Meerschweinchen  mit  abgetöteten  Typhus- 
bazillen (Thymus-Bouillon-Kultur)  hoch  gegen  Typhus  zu  immunisieren. 
Mit  dem  Serum  dieser  Tiere  konnten  sie,  wie  bald  nach  ihnen  Stern175 
und  Chantemesse  & Widal33  mit  dem  Serum  von  Typhusrekonvales- 
zenten, normale,  nicht  vorbehandelte  Tiere  gegen  die  nachfolgende  In- 
jektion hochvirulenter  Typhuskultur  schützen.  Dieser  Schutz  war  ein 
streng  spezifischer,  denn  Tiere,  welche  auf  gleiche  Weise  gegen  andere 
Bakterienarten,  Cholera,  Schweinerotlauf  u.  a.  immunisiert  waren,  erlagen 
einer  Injektion  von  Typhusbazillen  und  umgekehrt  töteten  jene  Mikroben 
die  typhusimmunen  Tiere. 

Die  Schutzkraft  ihres  Serums  sahen  Brieger,  Kitasato  & Wasser- 
mann als  eine  Wirkung  von  Antitoxinen  an,  d.  h.  von  Stoffen,  welche 
jenen  Gegengiften  analog  sein  sollten,  welche  Behring  als  das  wirksame 
Agens  in  seinem  Diphtherieserum  erkannt  hatte.  Diese  Ansicht  auf  ihre 
Richtigkeit  zu  prüfen,  gelang  ihnen  nicht,  weil  sie  die  giftigen  Sub- 
stanzen der  Typhusbazillen  nicht  von  den  Bazillenkörpern  trennen 
konnten,  wie  dies  bei  der  Diphtherie  gelungen  war.  Erst  Pfeiffer  & '* 
Kolle150  wiesen  nach,  dass  jene  Annahme,  dass  es  sich  beim  Typhus- 
immunserum um  ein  antitoxisch  wirkendes  Mittel  handle,  irrig  sei.  Es 
gelang  ihnen  weder  in  dem  von  Typhusrekonvaleszenten  noch  in  dem 
von  typhusimmunen  Tieren  stammenden  Serum  antitoxische  Substanzen 
nachzuweisen.  Dagegen  erkannten  sie,  dass  dem  Serum  andere  Eigen- 
schaften innewohnten,  welche  seine  Schutzkraft  zu  erklären  imstande 
waren. 
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Baktericide  Substanzen  im  Typhusimmunserum. 


Pfeiffer  & Kölle  stellten  nämlich  fest,  dass  das  Blutserum  von 
Typhusrekonvaleszenten  und  typhusimmunen  Tieren,  genau  wie  Pfeif- 
fer148 und  Wassermann  das  bereits  für  das  Choleraimmunserum  gegen- 
über dem  Choleravibrio  nachgewiesen  hatten,  die  Fähigkeit  besaß,  Typhus- 
bazillen im  Meersehweinchenperitoueum  (PFEiFFERScher  Versuch)  auf- 
zulösen. Die  Wirkung  des  Serums  richtete  sich  also  nicht  gegen  die 
Bakterienprodukte,  sondern  gegen  die  Bakterienzelle  selbst;  es  handelte 
sich  nicht  um  ein  antitoxisches,  sondern  um  ein  baktericides  Serum. 

In  dem  Auftreten  dieser  baktericiden  Substanzen  in  dem  Typhus- 
immunserum sahen  Pfeiffer  & Kölle  zugleich  ein  Beweismoment  für 
die  ätiologische  Bedeutung  des  Typhusbacillus. 

Für  die  Anstellung  des  PFEiFFERSchen  Versuchs  wählten  die  beiden 
Autoren  dieselbe  Versuchsanordnung,  wie  sie  Pfeiffer8  für  Cholera 
angegeben  hatte;  1 ccm  einer  starken  Bouillonverdünnung  des  Immun- 
serums wird  im  Reagenzglase  mit  1 Oese  — 2 mg  lebender,  virulenter, 
18 — 20stündiger  Typhusagarkultur  verrieben  und  diese  Aufschwemmung 
einem  Meerschweinchen  von  ca.  250  g Gewicht  in  die  Bauchhöhle  inji- 
ziert. Von  Zeit  zu  Zeit  wird  mittelst  einer  Glaskapillare  dem  Tiere  eine 
geringe  Menge  Peritonealexsudat  entnommen  und  im  hängenden  Tropfen 
mikroskopisch  untersucht.  Ist  die  Serumverdünnung  wirksam,  so  sieht 
man  hier  alsbald,  dass  die  vorher  lebhaft  beweglichen  Bazillen  unbe- 
weglich werden,  etwa  30  Minuten  nach  der  Injektion  beginnt  die  Auf- 
lösung der  Bakterien  und  es  erscheinen  im  mikroskopischen  Bilde  kokken- 
ähnliche stark  lichtbrechende  Granula.  Das  Meerschweinchen  bleibt 
weiterhin  am  Leben.  Die  Auflösung  der  Typhusbazillen  und  damit  die 
Granulabildung  geht  erheblich  langsamer  vor  sieh  als  das  gleiche  Phä- 
nomen bei  der  Cholera,  so  dass  oft  noch  nach  mehreren  Stunden  ein 
sicheres  Urteil  über  den  Ausfall  des  Pfeiffer  sehen  Versuchs  nicht 
möglich  ist.  Entscheidend  für  die  Beurteilung  der  Wirksamkeit  des 
Serums  kann  in  einem  solchen  Falle  erst  das  Endresultat  des  Versuchs 
sein,  das  Ueberleben  des  Versuchstieres  oder  sein  innerhalb  21  Stunden 
erfolgter  Tod  (Marx131). 

Allerdings  zeigen  auch  normale  Sera  von  Menschen  (die  nicht  an 
Typhus  gelitten  haben)  und  Tieren  in  großen  Dosen  im  PFEiFFERSchen 
Versuch  eine  geringe  Einwirkung  auf  Typhusbazillen,  doch  wird  diese 
Wirkung  selten  bei  Verwendung  von  Serumdosen  unter  0,05  beobachtet; 
außerdem  ist  diese  Wirkung  normaler  Sera  keine  spezifische,  da  sie  sich 
in  gleicher  Weise  gegenüber  Typhusbazillen  wie  gegenüber  anderen 
Bakterien  äußert. 

Im  Gegensatz  hierzu  ist  die  bakterienlösende  Kraft  des  hochwertigen 
Typhusimmunserums  gegenüber  virulenten  Typhusbazillen  bereits  bei 
Verwendung  geringster  Serummengen,  1mg  und  weniger,  zu  konstatieren, 
während  dasselbe  Serum  anderen  Bakterienarten  gegenüber  sich  nicht  an- 
ders verhält  wie  normales  Serum  der  betreffenden  Tierart.  Seine  Wirkung 
ist  also  außerhalb  der  Wirkungszone  des  normalen  Serums  eine  streng 
spezifische.  Deshalb  ist  es  auch  notwendig,  bei  Anstellung  des  Pfeiffer- 
sclien  Versuchs  stets  auch  die  Wirkung  normalen  Serums  auf  den  zum 
Versuch  verwandten  Typhusstamm  zu  prüfen  und  einen  Kontrollversuch 
mit  normalem  Serum  von  derselben  Tierart  anzusetzen,  von  welcher  das 
Immunserum  stammt;  hierbei  soll  die  Menge  des  Normalserums  etwa 
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das  Zehnfache  derjenigen  des  Immunserums,  in  der  Regel  aber  weniger 
als  0,05  betragen.  Ein  drittes  Meerschweinchen  (2.  Kontrollier  erhält 
1/4  Oese  der  betreffenden  Kultur  aufgeschwemmt  in  1 ccm  Bouillon  in- 
jiziert zur  Prüfung  der  Virulenz  der  zum  Versuch  verwandten  Kultur. 
Oie  Kontrolliere  müssen,  wenn  der  PFEiFFERsche  Versuch  Beweiskraft 
haben  soll,  innerhalb  20  Stunden  verendet  sein. 

Diese  Angaben  von  Pfeiffer  & Kolle  erfuhren  alsbald  eine  Be- 
stätigung durch  die  Untersuchungen  von  Löffler  & Abel127  sowie  einer 
großen  Anzahl  anderer  Forscher. 

In  vitro  zeigte  das  Immunserum  seine  baktericide  Kraft  nur  in  ge- 
ringem Maße  und  nur  bei  Verwendung  ganz  frischen  Serums  und  sehr 
geringer  Bakterienmengen  (Pfeiffer148).  Wie  Emmerich  & Löw59  und 
Walker188  später  nachwiesen,  soll  Anaerobiose  die  Bakteriolyse  fördern. 
Walker  fand,  dass  Immunsera  wie  auch  normale  Sera  vom  Meer- 
schweinchen unter  Luftabschluss  Typhusbazillen  im  Reagenzglase  ener- 
gisch auflösten,  während  bei  Sauerstoffgegenwart  die  Bakteriolyse  nicht 
eintrat.  Frankel  & Sobernheim69  hatten  weiterhin  gezeigt,  dass  man 
dem  Immunserum  die  Fähigkeit,  in  vitro  baktericid  zu  wirken,  gänzlich 
nehmen  kann,  wenn  man  es  auf  70°  erhitzt,,  dass  jedoch  ein  solches 
Serum  dennoch  Tiere  bei  subkutaner  oder  intraperitonealer  Injektion 
gegen  die  Infektion  mit  dem  homologen  Mikroben  schützt.  Metsch- 
nikoff134,  Bordet19  sowie  Gruber  & Durham74  fanden,  dass  ein  durch 
1 ständiges  Erhitzen  auf  55°  inaktiviertes  Immunserum  in  vitro  wieder 
wirksam  gemacht  werden  kann,  dadurch,  dass  man  ihm  frisches  Peri- 
tonealexsudat oder  Blutserum  eines  normalen  Tieres  zusetzt. 

Diese  Erscheinung  haben  Neisser  & Wechsberg  140  benutzt,  um  das 
Phänomen  der  Komplementablenkung,  das  unter  anderen  auch  Pfeiffer 
sowie  Löffler  & Abel  bei  ihren  Tierversuchen  beobachtet  hatten,  zu 
studieren  (s.  Kap.  Baktericide  Sera). 

Praktischen  Nutzen  haben  aus  dem  Nachweise  baktericider  Kräfte 
eines  Immunserums  im  Reagenzglase  neuerdings  Stern  & Körte180 
gezogen,  indem  sie  mit  ihrer  Hilfe  ein  Verfahren  zur  Serumdiagnose 
des  Typhus  ausarbeiteten.  Wir  werden  auf  dieses  sowie  auf  die  von 
Stern  & Körte  angegebene  Versuchsanordnung  noch  im  Abschnitt: 
Diagnostische  Verwertbarkeit  der  Immunsubstanzen  näher  eingehen. 

Auch  Siiiga169  hat  sich  des  Nachweises  baktericider  Kräfte  des 
Typlmsimmunserums  im  Reagenzglase  zur  Prüfung  des  durch  künstliche 
Immunisieruug  erreichten  Immunitätsgrades  bedient. 


Agglutinine. 

Bei  den  Untersuchungen  über  die  baktericide  Wirkung  des  Typhus- 
immunserums beobachteten  Gruber  & Durham 50 > 74  weiterhin,  dass 
die  mit  dem  Serum  bezw.  seinen  Verdünnungen  im  Reagenzglase  ge- 
mischten Typhusbazillen  zusammenklumpten  und  ihre  Beweglichkeit  ein- 
büßten. Sie  glaubten,  dass  das  Immunserum  Stoffe  enthielte,  welche 
ein  Klebrigwerden  der  Bakterienhülle  hervorriefen  und  dadurch  die 
Bazillen  zur  Zusammenballung,  zur  »Agglutination«  brächten.  Auch  er- 
kannten sie  bereits,  dass  dieses  Phänomen  zur  Differenzierung  der  Bak- 
terien Verwendung  finden  könnte,  ohne  dass  sie  ihm  jedoch  eine  be- 
sondere Spezifizität  beimaßen. 
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Gleichzeitig  mit  Gruber  & Durham  hatten  auch  Pfeiffer  & 
Kolle149’150  das  Phänomen  der  Agglutination  bei  ihren  Untersuchungen 
Uber  die  baktericide  Wirkung  des  Typhusimmunserums  beobachtet.  Sie 
legten  jedoch  dieser  Erscheinung  zunächst  ebensowenig  Wert  bei  wie 
Bordet,  der  sie  bei  seinen  Untersuchungen  über  das  Wachstum  von 
Typhusbazillen  in  Typhusimmunserum  ebenfalls  wahrgenommen  hatte. 
Pfeiffer  & Kolle149  legten  den  Hauptwert  auf  den  Verlust  der  Be- 
weglichkeit der  Bazillen  und  sprachen  von  einer  Paralysinwirkung  ihres 
Serums.  Die  Frucht  ihrer  weiteren  Forschungen  war  jedoch  die  Er- 
kenntnis, dass  es  sich  auch  bei  der  agglutinierenden  Wirkung  des  Im- 
munserums um  einen  ganz  spezifischen  Vorgang  handelte 151.  Sie  sahen 
nämlich,  dass  die  stärkeren  Verdünnungen  eines  Typhusimmunserums 
nur  echte  Typhusbazillen  agglutinierten,  während  sie  andere  Bakterien, 
besonders  den  ständigen  Konkurrenten  des  Typhusbacillus  in  den  Faeces 
typhuskranker  Menschen,  das  Bacterium  coli,  unbeeinflusst  ließen. 

Schon  in  ihren  ersten  Veröffentlichungen  über  das  Agglutinations- 
phänomen erwähnen  Gruber  & Durham  sowie  Pfeiffer  & Kolle, 
dass  sich  dasselbe  auch  im  Serum  von  Typhus  rekonvaleszenten 
ausgeprägt  findet.  Das  Verdienst  Grünbaums78  und  Widals195  ist  es, 
weiterhin,  und  zwar  unabhängig  voneinander,  den  Nachweis  geliefert 
zu  haben,  dass  auch  das  Blutserum  von  Typhuskranken  schon  in  einem 
verhältnismäßig  frühen  Stadium  der  Krankheit  die  Fähigkeit  gewinnt, 
Typhusbazillen  zu  agglutinieren. 

Diese  Entdeckung  ist  die  Grundlage  für  die  gewöhnlich  als  Gruber- 
WiDALSches  Phänomen  oder  schlechthin  als  WiDALSche  Reaktion  be- 
zeichnete  diagnostische  Methode  des  indirekten  Nachweises  einer  Typhus- 
erkrankung geworden.  Wir  werden  auf  diesen  Nachweis  noch  ausführ- 
lich zurückkommen  und  dabei  Gelegenheit  haben,  auf  die  verschiedenen 
für  die  Ausführung  der  Agglutination  vorgeschlagenen  Methoden,  sowie 
die  Beurteilung  des  Agglutinationsphänomens  einzugehen. 

Mit  den  Agglutininen  identisch  sind  nach  den  neuesten  Untersuchungen 
von  Wassermann191,  Kraus,  Löwit128  und  Kirstein103  die  Präzipitine, 
welche  1899  Kraus  114>  115  im  Serum  immunisierter  Tiere  nachgewiesen  hat. 
Während  diese  Körper  für  die  biologische  Eiweißdiagnostik  eine  große  Be- 
deutung gewonnen  haben , haben  sie  für  die  Bakteriendifterenzierung  bisher 
keine  weitere  Verwendung  gefunden.  Es  erübrigt  deshalb  auch,,  in  diesem 
Zusammenhänge  näher  auf  die  Typhuspräzipitine  einzugehen. 

Außer  im  Blutserum  sind  die  Typhusagglutinine  vor  allem  im  Colostrum 
und  in  der  Milch  typhusimmuner  Frauen  und  Tiere  gefunden  worden 
(Aciiard  & Bensaude1,  Widal  & Sicard200,  Kasel  & Mann100,  Rem- 
linger  100 , Thiercelin  & Lenoble182,  Castaigne31,  Schumacher167, 
Mahrt129,  Stäubli173’  174),  ferner  in  der  Peritoneal-,  Pleura-  und  Perikar- 
dialflüssigkeit, in  der  Flüssigkeit  von  Zugpflasterblasen,  sowie  im  Urin 
(Widal  & Sicard).  Stäubli173  fand  im  Urin,  der  Galle,  im  Thränen- 
sekret,  Speichel  und  Fruchtwasser  bei  gleichzeitig  vorhandener  hoher 
Serumreaktion  nur  geringe  Agglutininmengen,  dagegen  in  der  Milch  ganz 
bedeutende  Mengen,  die  oft  den  Gehalt  des  Blutserums  an  Agglutininen 
ganz  erheblich  übertrafen.  Wir  werden  auf  diesen  letzten  Punkt  im 
Abschnitt:  Vererbung  der  Typhusimmunität  zurückzukommen  haben. 

Neben  den  Cholera-Agglutininen  dienten  hauptsächlich  die  Typhusagglu- 
tinine  zum  Studium  über  das  Wesen  und  den  Aufbau  des  Agglutinins  sowie 
den  Vorgang  der  Agglutination.  Wegen  der  diesbezüglichen  Arbeiten  von 
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Ehrlich  und  seinen  Schülern,  Eisenberg  & Volk,  Bail,  Wassermann,  Joos, 
Löwit  u.  a.  muss  deshalb  auf  das  Kapitel  Agglutination  (in  diesem  Bande 
des  Handbuches)  verwiesen  werden. 


Antiliämolysine. 

E.  & P.  Levy123  konnten  in  Typhuskulturen  in  schwach  alkalischer 
Bouillon  hämolytische  Wirkung  nachweisen.  Am  geeignetesten  erwies 
sich  zu  diesen  Versuchen  Hundeblut. 

Entsprechend  konnten  sie  im  Serum  gegen  Typhusbazillen  immuni- 
sierter Hunde  Antihämolysine  nachweisen.  Erhitzen  des  Serums  auf 
60°  schwächte  die  Wirkung  des  Antihämolysins  nicht  ab.  Auch  die 
Wirkung  des  Antihämolysins  soll  streng  spezifisch  sein. 


Die  diagnostische  Bedeutung  der  Immunsubstanzen. 

1.  Die  baktericiden  Körper. 

Die  klinische  Diagnose  eines  Abdominaltyphus  gehört  heute  immer 
noch  zu  den  schwierigsten  Aufgaben  des  praktischen  Arztes.  Gelingt 
es  diesem  in  schweren  Fällen  oft  erst  nach  tagelanger  eingehender  Be- 
obachtung des  Kranken  zu  einer  richtigen  Diagnose  zu  kommen,  wenn 
ihn  die  vorhandenen  Symptome  zur  Stellung  einer  Differentialdiagnose 
zwischen  einem  Abdominaltyphus,  einer  Meningitis,  Sepsis,  Peritonitis, 
Appendicitis  u.  a.  nötigen,  so  wird  andererseits,  wie  die  auf  R.  Kochs 
Initiative  unter  Professor  Eroschs  Leitung  zuerst  im  Regierungsbezirk 
Trier  ins  Leben  gerufenen  Arbeiten  zur  Typhusbekämpfung  107’ 47  er- 
geben haben,  die  Stellung  einer  richtigen  klinischen  Diagnose  fast  zur 
Unmöglichkeit,  wenn  in  leichten  Typhusfällen  kaum  die  Erscheinungen 
einer  Gastro-Enteritis  ausgebildet  sind. 

Wie  hier  der  Praktiker,  so  hatte  auf  der  anderen  Seite  der  Bakte- 
riologe mit  den  größten  Schwierigkeiten  zu  kämpfen,  wenn  er  vor  die 
Aufgabe  gestellt  wurde,  ein  aus  einer  Typhusleiche,  aus  den  Entleerungen 
eines  typhusverdächtigen  Kranken,  aus  Wasser  oder  anderen  Substraten 
gezüchtetes  Bakterium  gegenüber  der  Unzahl  der  in  die  Gruppe  des 
Bacterium  coli  commune  gehörigen  Mikroorganismen  auf  kulturellem 
Wege  als  Typhusbacillus  zu  identifizieren. 

Hier  Wandel  geschaffen  und  dem  Diagnostiker  Wege  gebahnt  zu 
haben,  welche  es  ihm  ermöglichen,  in  den  meisten  Fällen  in  verhältnis- 
mäßig kurzer  Zeit  eine  exakte  Diagnose  zu  stellen,  ist  das  große  Ver- 
dienst der  Entdecker  der  Typhusimmunsubstanzen. 

Bei  ihren  Versuchen  über  die  bakterioly tische  Wirkung  ihres  Typhus- 
immunserums sahen,  wie  erwähnt,  Pfeiffer  & Kolle7,  dass  diese 
eine  streng  spezifische  war,  d.  h.,  dass  im  Meerschweinchenperitoneum 
bei  gleichzeitiger  Injektion  von  kleinsten  Mengen  Typhusimmunserums 
und  einer  Oese  (—  2 mg)  Kultur  nur  solche  Bakterien  der  Auflösung 
verfielen,  welche  morphologisch  und  kulturell  sich  in  jeder  Beziehung 
wie  echte  Typhusbazillen  verhielten,  während  alle  anderen  Bakterien, 
welche  bei  diesem  oder  jenem  Kulturverfahren  sich  anders  verhielten 
wie  echte  Typhusbazillen,  auch  im  PFEiFFERSchen  Versuch  der  Auf- 
lösung entgingen  und  das  Versuchstier  töteten. 

Pfeiffer  & Kolle  empfehlen  deshalb,  quasi  als  Schlussstein  an 
das  kulturelle  Differenzierungsverfahren  den  PFEiFFERSchen  Versuch 
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anzuschließen.  Notwendig-  sind  hierzu  ein  einwandsfrei  gewonnenes, 
hochwertiges  Typhusimnmnserum  von  bekanntem  Titer,  Normalserum 
von  derselben  Tierart,  von  welcher  das  Immunserum  stammt,  und 
wenigstens  3 Meerschweinchen  von  je  ca.  250  g Gewicht. 

Die  Anstellung  des  Versuches  geschieht  in  der  oben  geschilderten 
Weise.  Bleibt  das  Tier,  welches  das  Immunserum  mit  den  fraglichen 
Bakterien  erhalten  hat,  am  Lehen,  während  die  beiden  Kontrolliere 
innerhalb  20  Stunden  eingehen,  so  spricht  dieser  Ausfall  des  Versuchs 
mit  aller  Sicherheit  dafür,  dass  die  geprüfte  Kultur  eine  solche  von 
Typhusbazillen  ist. 

Aus  dem  eben  gesagten  geht  aber  auch  hervor,  dass  der  Pfeiffer- 
sche  Versuch  nicht  zur  Differenzierung  avirulenter  Typhuskulturen  ge- 
eignet ist,  da  diese  schon  im  normalen  Meerschweinchenperitoneum  der 
Auflösung  verfallen,  während  das  Ueberleben  aller  drei  oder  auch  nur 
zweier  Versuchstiere  aber  dem  Pfe i f fe Rsch en  Versuch  alle  Beweis- 
kraft nimmt. 

Anderseits  verwandten  Pfeiffer  & Kolle  die  spezifische  Wirkung 
des  Rekonvaleszentenserums  zur  nachträglichen  Diagnose  eines  Typhus. 
Hierzu  werden  abgestufte  Mengen  des  Serums  mittelst  Bouillonlösung 
zu  1 ccm  aufgefüllt  mit  1 Oese  virulenter  Typhusagarkultur  verrieben, 
Die  Aufschwemmungen  werden  je  einem  Meerschweinchen  von  ca.  250  g 
Gewicht  intraperitoneal  injiziert.  Schützt  das  Serum  in  erheblich  geringe- 
ren Mengen,  als  dies  normales  Menschenserum  vermag  (Kontrollprobe), 
die  Tiere  gegen  die  tödliche  Wirkung  der  Typhusbazillen,  so  darf  hier- 
aus die  retrospektive  Diagnose  Typhus  gestellt  werden. 


So  einwandsfrei  die  Resultate  des  bakteriolytischen  Tierversuchs 
sind,  so  hat  der  P f f i ff  e rs  ch  e Versuch  für  die  Diagnose  des  Typhus 
keine  allgemeine  praktische  Verwertung  gefunden.  Es  hat  das  einmal 
darin  seinen  Grund,  dass  er  ein  großes  Tiermaterial  voraussetzt,  zum 
andern  aber  darin,  dass  er  durch  das  viel  einfacher  zu  handhabende 
und  mit  weit  geringerem  Material  arbeitende  Agglutinationsverfahren  in 
den  Hintergrund  gedrängt  worden  ist. 

Ein  Versuch,  die  baktericiden  Kräfte  des  Typhusimmunserums  im 
Reagenzglasversuch  zur  Diagnose  des  Typhus  zu  verwerten,  haben  neuer- 
dings Stern  & Körte180  gemacht.  Sie  fügen  hierbei  zu  einer  an  sich 
unwirksamen  Kombination  von  frischem  (komplimenthaltigem)  normalem 
'Kaninchenserum  und  Typhusbazillen  fallende  Mengen  des  zu  prüfenden 
(durch  1/2stündiges  Erhitzen  auf  56°  C inaktivierten)  Serums  hinzu  und 
beobachten,  bis  zu  welcher  Verdünnung  des  zu  prüfenden  Serums  eine 
baktericide  Wirkung  nachweisbar  ist. 


Im  einzelnen  stellt  sich  die  Ausführung  des  Versuchs  folgendermaßen 
dar:  Es  werden  zunächst  fallende  Verdünnungen  des  zu  prüfenden  Serums,  das 
durch  Erwärmen  inaktiviert  worden  ist,  mittelst  physiologischer  Kochsalzlösung 
hergestellt  und  je  1 ccm  dieser  Verdünnungen  auf  eine  Reihe  von  Reagenz- 
röhrchen gefüllt.  In  jedes  dieser  Röhrchen  fügt  man  sodann  0,5  ccm  einer 
mit  Bouillon  auf  das  5000 fache  verdünnten  24stiindigen  Typhusbouillonkultur 
und  danach  0,5  ccm  des  mittelst  Kochsalzlösung  auf  etwa  das  10  fache  ver- 
dünnten frischen  normalen  Kaninchenserums.  Die  so  beschickten  Röhrchen 
werden  für  5 — 4 Stunden  in  den  Briitofen  gesetzt  und  alsdann  zu  Agarplatten 
ausgegossen. 

Als  Kontrollen  dienen  zwei  Röhrchen,  welche  je  0,5  Typhusbouillonverdün- 
nung -f-  1,5  Kochsalzlösung  enthalten  (Kontrolle  I und  II)  sowie  ein  Röhrchen, 
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welches  0,5  Typhusbouillonverdünnung  +0,5  der  Verdünnung  frischen  norma- 
len Serums  + 1,0  Kochsalzlösung  enthält  (Kontrolle  III).  Außerdem  müssen 
stets  die  beiden  Sera  auf  Sterilität  geprüft  werden.  Kontrolle  I wird  sofort, 
Kontrolle  II  und  III  wie  die  Serumröhrchen  nach  3 — 4 ständigem  Aufenthalt 
im  Brütofen  zu  Agarplatten  ausgegossen.  Die  Platten  werden  nach  12  ständigem 
Aufenthalt  im  Brütofen  besichtigt  und  die  Zahl  der  gewachsenen  Kolonieen 
abgeschätzt,  da  nur  große  Unterschiede  entscheidend  sind.  Kontrolle  I giebt 
die  ursprünglich  in  jedem  Röhrchen  vorhandene  Zahl  der  eingesäten  Typhus- 
bazillen, Kontrolle  II  ihre  ohne  Serumwirkung  in  3 — 4 Stunden  erfolgte 
Vermehrung,  Kontrolle  III  die  etwa  durch  das  normale  Serum  ausgeübte 
baktericide  Wirkung  an.  Diese  letztere  dient  als  Maßstab  für  die  bakteri- 
cide  Wirkung  des  zu  prüfenden  Serums.  Diejenige  Verdünnung  dieses  Serums, 
deren  entsprechende  Platte  eine  deutlich  geringere  Kolonieenzahl  aufweist, 
als  die  zu  Kontrolle  III  gehörige  Platte  bezeichnen  Stern  & Körte  als 
baktericiden  Titer  des  Serums. 

So  fanden  Stern  & Körte  bei  8 Tage  lang  und  länger  fiebernden 
Typhuskranken  sowie  bei  Typkusrekonvaleszenten  einen  baktericiden 
Titer  des  Serums  von  1 : 1000  bis  1 : 4000000,  während  Gesunde  oder 
an  anderen  Krankheiten  leidende  Kranke  nur  selten  einen  höheren  Wert 
als  1 : 100  zeigten;  in  Ausnahmefällen  erreichte  aber  auch  bei  Gesunden 
der  baktericide  Titer  des  Serums  den  Wert  1 : 1000.  Stern  & Körte 
haben  ihre  Untersuchungen  bisher  nur  auf  Sera  von  Typhuskranken 
und  -rekonvaleszenten  behufs  Stellung  der  Diagnose  der  Krankheit  aus- 
gedehnt und  erblicken  in  ihrer  Methode  eine  wertvolle  Ergänzung  der 
WiDALSchen  Reaktion,  da  die  Wirksamkeit  der  baktericiden  Kräfte  solcher 
Sera  ihren  bisherigen  Beobachtungen  nach  eine  weit  stärkere  sein  soll 
als  die  der  in  dem  Serum  enthaltenen  Agglutinine. 

2.  Agglutinine. 

a)  Widalsche  Reaktion. 

Pfeiffer  & Kolle151  sowie  Gruber75  empfehlen,  die  agglutinierende 
Wirkung  des  Typhusrekonvaleszentenserums  zum  nachträglichen  Nach- 
weise einer  überstandenen  Typhuserkrankung  zu  verwerten. 

Die  größte  praktische  Bedeutung  erhielt  aber  das  Phänomen  der 
Agglutination  durch  die  Entdeckung  Grünbaums78  sowie  Widals195, 
dass  auch  das  Serum  von  Typhuskranken,  und  zwar  schon  in  einem 
ziemlich  frühen  Stadium  der  Krankheit,  diese  Reaktion  gegenüber  echten 
Typhusbazillen  zeigte,  während  andere  Bakterien  durch  solches  Serum 
unbeeinflusst  blieben.  Bereits  anfangs  des  Jahres  1896  hatte  Grünbaum 
in  der  Wiener  Klinik  Nothnagels  mit  Erfolg  die  agglutinierende  Ein- 
wirkung des  Serums  einiger  Typhuskranker  auf  Typhusbazillen  zur 
Diagnose  der  Krankheit  angewandt,  hatte  damals  aber  auf  eine  Ver- 
öffentlichung seiner  Endeckung  verzichtet,  weil  ihm  das  von  ihm  be- 
obachtete Krankenmaterial  noch  zu  gering  erschien. 

Im  Juni  1896  machte  dann  Widal  die  Mitteilung,  dass  es  ihm  ge- 
lungen sei,  schon  in  einem  sehr  frühen  Stadium  der  Krankheit,  in  der 
1.  und  2.  Krankheitswoche,  in  dem  Blutserum  von  Typhuskranken 
agglutinierende  Eigenschaften  nachzuweisen.  Widal  war  bei  seinen 
Versuchen  so  vorgegangen,  dass  er  zu  20stiindigen  Typhusbouillonkulturen 
das  vom  Blutkuchen  befreite  Serum  der  Typhuskranken  im  Verhältnis 
von  1 Teil  Serum  zu  10  Teilen  Kultur  hinzumischte.  Er  beobachtete 
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dann,  dass  in  den  Röhrchen,  welchen  das  Serum  von  Typhuskranken 
zugesetzt  worden  war,  in  3 — 24  Stunden  die  Bazillen  zusammengeballt 
und  zu  Boden  gesunken  waren,  so  dass  die  Bouillon  in  diesen  Röhrchen 
klar  erschien,  während  in  den  Kontrollröhrchen,  welchen  entweder  kein 
Serum  oder  solches  von  Gesunden  zugefügt  war,  die  Bouillon  auch  nach 
dieser  Zeit  gleichmäßig  getrübt  blieb.  Die  zu  diesen  Versuchen  nötigen 
Blutmengen  verschaffte  sich  Widal  durch  Punktion  einer  Kubitalvene 
mittelst  einer  PßAVAZscken  Spritze. 

Zur  Beschleunigung  der  Diagnose  empfahl  Widal  den  Eintritt  des 
Phänomens  unter  dem  Mikroskop  zu  beobachten.  Er  mischte  zu  diesem 
Zwecke  10  Tropfen  der  Typhusbouillon  mit  1 Tropfen  des  Serams, 
fertigte  von  dieser  Mischung  einen  hängenden  Tropfen  an  und  brachte 
diesen  unter  das  Mikroskop.  Mit  dessen  starker  Vergrößerung  (Oelimmer- 
sion)  beobachtete  er  nun,  dass  die  mit  Typhusserum  behandelten  Typhus- 
bazillen alsbald  unbeweglich  wurden  und  zusammenballten,  während  in 
mit  normalem  Serum  angefertigten  Kontrollpräparaten  die  Bazillen  un- 
beeinflusst, frei  beweglich  und  isoliert  blieben.  Da  es  zur  Anstellung 
dieses  Versuchs  nur  geringer  Serummengen  bedurfte,  empfahl  Widal, 
die  hierzu  nötige  Blutmenge  den  Patienten  durch  Einstich  in  die  Finger- 
kuppe zu  entziehen,  das  so  gewonnene  Blut  in  einer  kleinen  Eprouvette 
gerinnen  zu  lassen,  und  das  Serum  auf  diese  Weise  vom  Blutkuchen 
zu  trennen.  Schon  in  seiner  ersten  Mitteilung  wies  Widal  darauf  hin, 
dass  auch  angetrocknetes  Blut  bezw.  Serum  die  Reaktion  gebe. 

Diese  ersten  Untersuchungen  hatte  Widal  an  22  Typhuskranken, 
16  Rekonvaleszenten  und  1 1 Personen  angestellt,  die  den  Typhus  bereits 
längere  Zeit  zuvor  überstanden  hatten.  Als  Kontrollen  dienten  ihm 
41  Gesunde.  Während  von  den  letzteren  kein  einziger  einen  positiven 
Ausfall  der  Reaktion  gab,  hatten  von  den  Rekonvaleszenten  nur  2 keine 
Reaktion;  der  eine  von  diesen  war  8 Tage,  der  andere  24  Tage  fieber- 
frei. Dagegen  fiel  die  Reaktion  bei  allen  Typhuskranken  positiv  aus, 
bei  den  meisten  vom  7.  oder  8.  Krankheitstage  ab,  einmal  bereits  am 
5.  Tage  nach  dem  Auftreten  der  ersten  Krankheitssymptome. 

Wie  nicht  anders  zu  erwarten  war,  erregten  diese  Mitteilungen  Widals 
das  lebhafteste  Interesse  der  Kliniker  und  der  Bakteriologen  und  schon 
die  nächsten  Monate  brachten  eine  ganze  Reihe  von  Veröffentlichungen, 
welche  eine  Bestätigung  der  Angaben  Widals,  wenn  auch  mit  gewissen 
Einschränkungen  enthielten. 

Diese  Einschränkungen  betrafen  einmal  die  Konstanz  der  Reaktion, 
sodann  aber  ihre  diagnostische  Verwertbarkeit. 

Schon  die  ersten  Untersucher,  die  über  die  Widal  sehe  Reaktion  an 
einem  größeren  Krankenmaterial  Beobachtungen  anstellen  konnten, 
Lichtheim124  und  Breuer22,  erwähnen,  dass  die  Reaktion  bei  aus- 
gesprochenen Typhen  während  der  ganzen  Dauer  der  Krankheit  und 
auch  im  Rezidiv  fehlen  kann.  Die  gleiche  Beobachtung  machten  Haus- 
iialter83,  Durham51,  Stern178,  Hippius220,  Siniew170,  Berghinz12, 
Bormans21,  Bieberstein17  (1  Fall  unter  101  Typhen),  Busch29,  späterhin 
Widal197  selbst  1 Fall  unter  177  Typhen)  Kasel  & Mann100  (2  Fälle), 
Köhler108  (1  Fall  unter  98  Typhen)  und  Dombrowski44.  Andererseits 
berichten  einige  Untersucher  über  ein  relativ  spätes  Auftreten  der  Re- 
aktion. So  fand  sie  Leube  einmal  erst  am  18.  Krankheitstage  und 
Köhler108  fand  sie  in  2 Fällen  am  15.  Tage  noch  nicht,  wohl  aber  am 
22.  bezw.  am  40.  Tage. 

Sind  diese  Fälle  im  allgemeinen  auch  Ausnahmen,  so 
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weisen  sie  doch  darauf  hin,  dass  ein  negativer  Ausfall  der 
WiDALSchen  Reaktion  nicht  diagnostisch  gegen  das  Vor- 
handensein eines  Typhus  spricht. 

Kayser102  fand  in  einem  Falle  von  Mischinfektion  mit  Typhusbazillen 
und  Staphylokokken  Fehlen  der  WiDALsehen  Reaktion.  Da  hei  experimen- 
teller Infektion  von  Tieren  mit  Gemischen  von  Typhusbazillen  und  Staphylo- 
kokken bisweilen  die  Bildung  von  Typhusagglutininen  im  Blute  der  Versuchs- 
tiere nur  sehr  gering  war,  so  empfiehlt  Kayser,  in  solchen  Fällen  von  Typhus 
ohne  WiDALSche  Blutreaktion  auf  Mischinfektionen  zu  fahnden. 

In  der  Regel  tritt  das  Phänomen  nach  Angabe  der  meisten  Unter- 
sucher am  7. — 10.  Tage  nach  Beginn  der  Krankheit  in  die  Erscheinung, 
ja  die  Fälle  sind  gar  nicht  selten,  in  denen  schon  in  den  ersten  Tagen 
der  Krankheit  die  WiDALsche  Reaktion  beobachtet  worden  ist,  zu  einer 
Zeit,  in  der  die  klinischen  Erscheinungen  noch  so  unsicher  waren,  dass 
nur  dem  positiven  Ausfall  der  Reaktion  die  frühzeitige  Diagnose  der 
Krankheit  zu  danken  war.  So  fand  C.  Frankel68  die  Reaktion  einmal 
am  2.  Fiebertage;  Weinberg194  sah  einmal  am  4.  und  dreimal  am 
5.  Krankheitstage  positiven  Widal,  Köhler108  fand  die  Reaktion  ein- 
mal am  3.  Tage  nach  Auftreten  der  ersten  Erscheinungen.  Verfasser 
fand  einmal  bei  einem  vierjährigen  Knaben  am  5.  Tage  nach  Auftreten 
der  ersten  Symptome  eine  makroskopisch  positive  Reaktion  bei  der 
Serumverdünnung  von  1:500  sowie  eine  gleich  starke  WiDALsche  Re- 
aktion hei  einem  jungen  Mädchen,  in  dessen  Familie  vier  Typhusfälle 
vorgekommen  waren,  während  die  genaueste  Examination  des  blühend 
gesund  aussehenden  Mädchens  nicht  das  leiseste  Symptom  einer  be- 
stehenden oder  überstandenen  Typhuserkrankung  ergab.  In  diesem  wie 
auch  in  dem  zuerst  erwähnten  Falle  ließ  der  Nachweis  von  Typhus- 
bazillen in  den  Stuhlgängen  der  betreffenden  Individuen  keinen  Zweifel 
über  den  Zusammenhang  der  Blutreaktion  mit  der  thatsächlich  erfolgten 
Infektion  aufkommen. 

Ebenso  wechselnd,  wie  das  Agglutinationsphänomen  im  Blute  in  die 
Erscheinung  tritt,  verschwindet  es  auch  wieder  aus  ihm.  Die  höchsten 
Werte  erreicht  die  Agglutinationskraft  des  Blutserums  gewöhnlich  in  der 
ersten  Zeit  der  Rekonvaleszenz;  Agglutinationswerte  des  Serums  von 
1:1000  ja  1:2000  (bei  makroskopischer  Beurteilung  des  Phänomens) 
sind  in  dieser  Zeit  nichts  Seltenes.  Förster66  will  den  Wert  1:5000 
und  Jürgens99  sogar  einmal  den  Titer  1:15000  (allerdings  mikroskopisch) 
beobachtet  haben. 

Auf  dieser  Höhe  hält  sich  der  Agglutinationswert  des  Serums  jedoch 
nur  kurze  Zeit  und  sinkt  dann  ziemlich  schnell  ab.  Ausnahmsweise 
kann  dieses  Sinken  schon  während  der  Fieberperiode  der  Krankheit 
eintreten  (Widal195,  Köhler108).  In  der  Regel  geht  es  in  den  ersten 
Monaten  nach  der  Entfieberung  vor  sich,  teils  ganz  allmählich,  teils 
recht  schnell.  Verfasser  beobachtete  einmal  bei  einem  Typhusrekon- 
valeszenten innerhalb  14  Tagen  von  der  6.  — 8.  Woche  nach  der  Ent- 
fieberung ein  Herabgehen  des  Agglutinationstiters  seines  Serums  von 
1:1000  bis  auf  1 : 50.  Doch  kommt  es  vor,  dass  sich  das  Aggluti- 
nationsvermögen des  Serums  in  der  Verdünnung  1:50  und  höher,  noch 
monate-  und  jahrelang  erhält.  So  fand  Köhler108  bei  seinen  Patienten 
Agglutinationswerte  von  1 : 160  bis  zu  8 Monaten,  von  1 : 80  bis  zu 
l1/ 2 Jahren  erhalten.  Frankel68  fand  noch  3y2  Jahre  nach  iiberstaudenem 
Typhus  den  Agglutinationswert  1:50.  Eine  gleich  hohe  Agglutinations- 
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Wirkung  des  Serums  (makroskopisch  beobachtet)  fand  Verfasser  bei  zwei 
Frauen,  die  71  2 bezw.  11  Jahre  zuvor,  wie  die  Aerzte,  welche  die  Frauen 
s.  Z.  behandelt  hatten,  noch  bestätigen  konnten,  gleichzeitig  mit  anderen 
Familienmitgliedern  an  klinisch  sicheren  Typhen  gelitten  hatten. 

In  zweiter  Linie  betrafen  die  Einwände  die  Beweiskraft,  die  Spezifizität 
der  Reaktion.  Widal  hatte  die  Agglutinationswirkung  eines  Kranken- 
serums in  der  Verdünnung  1:10  als  beweisend  für  Typhus  angesehen. 
-Gruber75  hatte  dagegen  schon  bei  seiner  ersten  Publikation  über  die 
Agglutination  darauf  hingewiesen,  dass  auch  normales  menschliches 
Berum  in  stärkerer  Konzentration  Typhusbazillen  zu  agglutinieren  im- 
stande sei.  Ebenso  machten  Grünbaum77  und  Stern177  darauf  aufmerksam, 
dass  auch  das  Serum  von  Gesunden  oder  nicht  an  Typhus  leidenden 
Kranken  die  Erscheinung  bieten  kann.  Ihnen  schlossen  sich  eine  ganze 
Reihe  von  Autoren  an,  unter  ihnen  du  Mesnil  de  Rochemont132,  Levy121, 
•Meunier136,  Haedke80,  Kasel  & Mann100,  Sklöwer172,  Kolle110, 
Kühnau117,  Förster66,  van  Oordt143,  Köhler108  und  Dombrowski44. 
Kasel  & Mann  sahen  bei  2 Fällen  von  krupöser  Pneumonie  Agglutination 
von  Typhusbazillen  durch  Verdünnungen  ihres  Serums  von  1 : 50.  Sklower 
und  Förster  fanden  bei  Gesunden  Agglutination  bis  1:40,  van  Oordt 
denselben  Wert  bei  einem  Patienten  mit  Meningitis.  Grünbaum79  und 
Köhler108,  109  heben  hervor,  dass  besonders  bei  Ikterischen  der  Agglu- 
tinationswert des  Blutserums  gegenüber  Typhusbazillen  bisweilen  ge- 
steigert sei,  docli  nicht  über  1:40  (Köhler).  Eckardt54  will  bei  Ikte- 
rischen bisweilen  noch  in  der  Serumverdünnung  1 : 100  Agglutination 
von  Typhusbazillen  beobachtet  haben. 

Auf  Grund  solcher  Beobachtungen  wollen  diese  Autoren  die  Blut- 
reaktion als  für  Typhus  beweisend  erst  ansehen,  wenn  sie  noch  in  er- 
heblich stärkeren  Verdünnungen  des  Serums  eintritt , als  dies  Widal 
angab.  So  schlagen  als  untere  Grenze  Grünbaum77  die  Verdünnung 
1:32,  Stern  177  und  Kolle110,  1 : 30,  Frankel68  und  Köhler m 1:50, 


Bruns  & Kayser26  1 :75  vor. 

Viel  schwerer  als  die  Beobachtung,  dass  auch  das  Serum  normaler 
Menschen  oder  wenigstens  nicht  an  Typhus  leidender  Kranker  Typhus- 
bazillen bisweilen  in  schwächeren  Verdünnungen  zu  agglutinieren  ver- 
mochte, wog  die  Beobachtung,  dass  das  Serum  von  Typhuskranken  oft 
in  den  obengenannten  Verdünnungen  auch  auf  andere,  vom  Typhus- 
bacillus differente  Bakterien  agglutinierend  wirkte.  So  teilten  bald  nach 
Widals  erster  Veröffentlichung  Aciiard  A Bensaude3,  sowie  Gilbert 
AFournier73  mit,  dass  der  XocARDsche  Bacillus  der  Papageienkrankheit 
durch  Typhusserum  agglutiniert  werde,  eine  Thatsache,  die  auch  Widal 
bestätigte.  Umgekehrt  konnten  Widal  A Sicard199  den  Nachweis  liefern, 
dass  auch  das  Serum  psittakosisimmuner  Tiere  den  Typhusbacillus 
agglutinierte.  Allerdings  sollten  beide  Reaktionen  schwächer  sein  als 
die  Wirkung  eines  Typhusimmunserums  auf  Typhusbazillen.  Weiterhin 
fand  sich  eine  agglutinierende  Einwirkung  von  Typhusserum  auf  den 
Bacillus  enteritidis  Gärtner  (DurHam52,  de  Nobele142)  und  auf  den 
Bacillus  faecalis  alcaligenes  (Petruschky145).  Aber  auch  hier  war  die 
Einwirkung  auf  den  Typhusbacillus  stets  weitaus  energischer  als  auf 
den  anderen  Mikroorganismus.  Nur  in  einem  Falle  fand  de  Nobele, 
dass  ein  Bacillus  der  Fleischvergiftung  von  einem  Typhusserum  ein 
wenig  höher  agglutiniert  wurde  als  der  Typhusbacillus,  v.  Drigalski46 
hat  bei  einer  großen  Anzahl  von  Untersuchungen,  welche  er  bei  ver- 
einzelt und  epidemisch  aufgetretenen  Fällen  von  Fleischvergiftungen 
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anzustellen  Gelegenheit  hatte,  niemals  eine  störende  Mitagglutination 
der  Bakterien  der  Fleischvergiftung  mit  Typhusserum  oder  umgekehrt 
beobachtet,  so  dass  er  die  Gefahr  einer  Verwechslung  dieser  Krankheiten 
auf  Grund  der  Serumreaktion  für  sehr  gering  hält.  In  gleichem 
Sinne  äußert  sich  Fischer65  bezüglich  der  Mitagglutination  der  Bak- 
terien der  Fleischvergiftung  durch  Paratyphusserum.  Eckard54  fand 
stark  positiven  Widal  (1:1000)  bei  der  Prüfung  der  Sera  von  zwei  an 
WEiLscher  Krankheit  leidenden  Individuen.  Da  sich  diese  Serumreak- 
tion bei  beiden  auch  noch  längere  Zeit  während  der  Rekonvaleszenz 
und  nach  vollständiger  Erholung  nachweisen  ließ,  so  sieht  Eckardt  in 
dieser  Erscheinung  eine  Stütze  für  die  mehrfach  ausgesprochene  Ver- 
mutung, dass  die  WsiLSche  Krankheit  eine  besondere  Form  des  Typhus 
abdominalis  sei.  Auch  Zupnik208  fand  in  4 Fällen  von  WEiLscher 
Krankheit  positive  WiDALsche  Reaktion,  sieht  jedoch  in  diesem  Umstand 
im  Gegensatz  zu  Eckardt  keinen  Beweis  für  die  Identität  der  Weil-' 
sehen  Krankheit  mit  dem  Typhus  abdominalis. 

Vor  allem  wird  aber  die  Einwirkung  des  Blutserums  von  Typhösen 
auf  die  verschiedenen  zur  engeren  Familie  des  Bacterium  coli  gehörigen 
Mikroorganismen  gegen  die  Beweiskraft  der  WiDALSchen  Reaktion  heran- 
gezogen. Die  Zahl  der  Arbeiten,  welche  sich  mit  der  Agglutination  des 
Bacterium  coli  durch  das  Serum  Typhöser  beschäftigen,  ist  ungeheuer 
groß,  eine  Zusammenstellung  der  wichtigsten  Ergebnisse  dieser  Veröffent- 
lichungen bringt  Köhler  in  seiner  ausführlichen  Arbeit  über  das  Agglu- 
tinationsphänomen108.  Er  zieht  auch  mit  Bieberstein  17  den  einzig 
richtigen  Schluss  aus  der  großen  Zahl  sich  widersprechender  Meinungen, 
nämlich  den,  dass  das  Serum  eines  Typhösen  oder  Typhus- 
rekonvaleszenten nicht  zur  Identifizierung  oder  Differen- 
zierung von  Bakterien  verwandt  werden  darf. 

Die  Frage  nach  dem  Wert  der  WiDALschen  Reaktion  haben  alle 
jene  Arbeiten  ebensowenig  gefördert,  wie  die  zahlreichen  Arbeiten,  die 
die  Frage  nach  dem  Wesen  und  nach  der  Spezifizität  der  Reaktion  auf 
Grund  der  Erscheinung  beleuchten  wollen,  dass  auch  die  verschiedensten 
chemischen  Reagentien  auf  die  Typhusbazillen  eine  zusammenklumpende 
(agglutinierende?)  Einwirkung  ausüben  können.  Im  Gegenteil,  sie  haben 
diese  Frage  derart  verwirrt,  dass  ein  Unbefangener  heute  kaum  imstande 
sein  dürfte,  sich  aus  der  Litteratur  ein  klares  Bild  über  die  praktische 
Verwertbarkeit  der  WiDALschen  Reaktion  zu  schaffen.  Wie  Resignation 
mutet  es  an,  wenn  Stern179,  dem  wir  eine  ganze  Reihe  sehr  fleißiger, 
guter  Arbeiten  über  die  WiDALsche  Reaktion  und  ihre  diagnostische 
Verwertbarkeit  verdanken,  in  einer  neueren  Publikation179  auf  diesem 
Gebiete  den  Satz  aufstellt,  dass  die  WiDALsche  Reaktion  bei  der 
Typhusdiagnose  keine  größere  Beweiskraft  hat,  als  die  übrigen  als  so- 
genannte Kardinalsymptome  bekannten  klinischen  Zeichen  des  Typhus, 
von  denen  eben  kein  einziges  für  sich  allein  die  Diagnose  »Typhus« 
sichern  kann. 

Wollen  wir  uns  auf  einen  streng  wissenschaftlichen  Standpunkt  stellen, 
so  müssen  wir  allerdings  zugeben,  dass  der  WiDALschen  Reaktion  eine 
strenge  Spezifizität  im  chemischen  Sinne  nicht  eigen  ist;  doch  teilt  die 
Agglutination  dieses  Schicksal  mit  den  meisten,  wenn  nicht  allen  biolo- 
gischen oder  biochemischen  Reaktionen.  Wollte  man  aber  deshalb  der 
WiDALschen  Reaktion  ihre  Beweiskraft  absprechen  und  den  eben  ge- 
gescliilderten  SrERNSchen  Standpunkt  verallgemeinern,  so  hieße  das  eine 
wertvolle  diagnostische  Methode  auf  dem  Altar  der  Wissenschaft  opfern 
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und  dem  praktischen  Typhusdiagnostiker  ein  Kriterium  rauben,  das 
ihn,  wenn  es  positiv  vorhanden  ist,  zu  der  sicheren  Diagnose  einer 
Typhuserkrankung  berechtigt.  Die  Frage,  auf  die  es  hier  nur  ankommt, 
ist  die:  was  soll  oder  darf  vom  Standpunkt  des  Praktikers  aus  als 
positive  WiDALSche  Reaktion  betrachtet  werden?  Bevor  wir  an  die 
Beantwortung  dieser  Frage  gehen,  müssen  wir  uns  noch  mit  zwei  Punkten 
beschäftigen,  welche  für  ihre  Beantwortung  von  Wichtigkeit  sind. 

In  der  bisherigen  Besprechung  haben  wir  den  Paratyphusbacillus 
nicht  erwähnt.  Es  ist  dies  geschehen,  weil  dieser  Verwandte  des  Typhus- 
bacillus nicht  nur  in  seinen  klinischen  Aeußerungen,  sondern  auch  sero- 
diagnostisch dem  Typhusbacillus  ganz  besonders  nahesteht,  so  dass  es 
gerechtfertigt  erscheint,  ihn  besonders  zu  besprechen. 

Kurth118  sagt  bei  der  Beschreibung  seines  Bacillus  Bremensis  febris 
gastricae,  dass  weder  dieser  durch  das  Serum  von  Typhuskranken  noch 
umgekehrt  Typhusbazillen  durch  das  Serum  von  an  Febris  gastrica 
Leidenden  irgend  wie  nennenswert  agglutiniert  würden.  Hünermann90 
dagegen  erwähnt  gelegentlich  der  Beschreibung  des  Saarbrückener 
Stäbchens,  welches,  wie  der  KüRTHsche  Bacillus  mit  dem  Para- 
typhusbacillus B von  Schottmüller  identisch  ist,  dass  das  Blutserum 
seiner  Patienten  neben  einer  starken  Agglutinationsreaktion  (1:1000  und 
höher)  gegenüber  dem  krankmachenden  Bakterium  zu  42^  auch  eine 
schwächere  Reaktion  (1 : 100)  gegenüber  dem  Typhusbacillus  gezeigt  habe. 
Den  gleichen  Befund  beschreiben  Coxradi,  v.  Drigalski  & Jürgexs38; 
sie  fanden  bei  fünf  ihrer  Paratyphuskranken  zum  Teil  schon  in  einem 
frühen  Stadium  der  Krankheit  eine  Mitagglutination  der  Typlmsbazillen 
durch  Verdünnung  des  Serums  der  Kranken  von  1:100,  in  einem  Falle 
sogar  von  1:500.  Ueber  eine  ähnliche  Beobachtung  bei  Seris  von 
Paratyphuskranken  berichten  Sion  & Kegel171,  hier  wurden  Typhus- 
bazillen noch  in  Serumverdünnungen  von  1:50  mitagglutiniert.  Fischer65 
sah  dagegen,  wie  Kurtii,  keine  erhebliche  Beeinflussung  der  Typhus- 
bazillen durch  das  Serum  von  Paratyphuskranken  und  -rekonvaleszenten. 

einer  Para- 
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de  Feyfer  & Kayser63  beobachteten  bei 
typhusendemie  in  Eibergen  in  Holland  einen  Kranken,  dessen  Blut- 
serum sowohl  Paratyphusbazillen  als  auch  Typhusbazillen  gleich  hoch 
agglutinierte.  Da  das  Blutserum  nach  dem  Ausschütteln  mit  der  einen 
Bakterienart  seinen  Titer  gegenüber  der  anderen  vollständig  bewahrte, 
so  glaubten  sich  de  Feyfer  & Kayser  nach  dem  Vorgänge  Castellaxis52 
zu  dem  Schlüsse  berechtigt,  dass  in  diesem  Falle  eine  Mischinfektion 
mit  Typhus-  und  Paratyphusbazillen  vorlag  (s.  a.  u.). 

Bruns  & Kayser26  machten  ferner  die  Beobachtung,  dass  in  dem 
Serum  typhusimmunisierter  Tiere  auch  die  Agglutinationskraft  gegenüber 
Paratyphusbazillen  und  umgekehrt  in  dem  Serum  paratyphusimmuner 
Tiere  die  Agglutinationskraft  auch  gegen  Typhusbazillen  gesteigert  sei. 
Stets  aber  erwies  sich  der  Titer  der  Sera  dem  homologen  Bakterium 
gegenüber  beträchtlich  höher  als  gegenüber  dem  heterologen  Stamm. 
Jürgens"  hat  dagegen  an  dem  großen  Typhuskrankenmaterial,  welches 
ilim  als  Mitglied  der  Kommission  zur  Bekämpfung  des  Typhus  im  Re- 
gierungsbezirk Trier  zur  Verfügung  stand,  die  Beobachtung  gemacht, 
dass  in  nicht  ganz  seltenen  Fällen  bei  bakteriologisch  einwandfreien 
Typhusfällen  neben  einer  positiven  WiDALSchen  Reaktion  eine  Agglu- 
tinationswirkung des  Blutserums  auf  Paratyphusbazillen  bestand,  welche 
bisweilen  sogar  stärker  war  als  die  Reaktion  gegen  Typhusbazillen,  und 
dass  umgekehrt  in  dem  Serum  einiger  Paratyphuskranker  neben  einer 
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starken  Paratyphusreaktion  eine  erhebliche  Typhusreaktion  vorhanden 
war.  Eine  Bestätigung  dieser  Angaben  von  Jürgens  bringen  Stern179 
und  Körte112  auf  Grund  ihrer  Beobachtungen  an  Typhuskranken  der 
Breslauer  Klinik,  sowie  v.  Drigalski47  aus  der  Saarbrückener  Unter- 
suchungsanstalt. Auch  Verfasser  kann  über  die  gleiche  Beobachtung  an 
einer  Anzahl  von  Seris  von  Typhus-  und  Paratyphuskranken  berichten. 
Immerhin  scheint  dieser  Befund  einer  die  sichere  Diagnosenstellung  be- 
einträchtigenden Doppelreaktion  im  Verhältnis  zu  dem  einer  ganz  ein- 
deutigen Einwirkung  von  Typhus-  oder  Paratyphusseris  auf  den  der 
vorliegenden  Erkrankung  homologen  Mikroben  allein  ein  seltener  zu  sein. 

Um  auch  in  diesen  Fällen  mit  zweifacher  Agglutinationswirkung  auf 
Grund  der  Serumreaktion  zu  einer  Entscheidung  über  den  thatsächlichen 
Infektionserreger  zu  kommen,  schlagen  Jürgens99,  de  Feyfer&Kayser63, 
B.  Stern  179  und  Körte  112  nach  dem  Vorgänge  A.  Castellanis  12  vor,  mit 
einer  der  beiden  Bakterienarten  das  in  Frage  stehende  Serum  abzu-  ~ 
sättigen  und  nun  nach  Abzentrifugieren  der  eingesäten  Bakterien  das 
Serum  gegen  die  andere  Bakterienart  zu  prüfen.  Es  soll  nämlich  bei 
der  Behandlung  solchen  Serums  mit  dem  wirklichen  Infektionserreger 
außer  dem  für  diesen  spezifischen  (Haupt-)  Agglutinin  auch  das  die 
Agglutination  des  bei  der  Infektion  nicht  beteiligten  Mikroben  veran- 
lassende (Neben-)  Agglutinin  mit  entfernt  werden;  eine  Absättigung  mit 
dem  letzteren  Parasiten  dagegen  soll  nur  das  Nebenagglutinin  aus  dem 
Serum  entfernen,  während  das  Hauptagglutinin  unverändert  darin  bleibt. 
Dieser  Ansicht  steht  jedoch  die  von  Posselt  & v.  Sagasser158  gegen- 
über, welche  bei  derartigen  Absättigungsversuchen,  die  sie  an  künstlichen 
Immunseris  mit  Typhus-,  Cholera-,  Coli-  und  Dysenteriebazillen  Vor- 
nahmen, feststellen  konnten,  dass  nach  Absättigung  eines  Immunserums 
mit  dem  homologen  Bakterium  zwar  das  Hauptagglutinin  entfernt  werden 
konnte,  die  Nebenagglutinine  jedoch  nicht  nur  keine  Verringerung  zu 
erfahren  brauchten,  sondern  unverändert  bleiben  oder  sogar  eine  nicht 
unerhebliche  Steigerung  erfahren  konnten,  ebenso  wie  sie  durch  Absättigen 
der  Nebenagglutinine  bisweilen  eine  Verstärkung  des  Hauptagglutinins 
erzielten.  Wenn  demnach  de  Feyfer  & Kayser  in  einem  ihrer  Fälle 
deshalb  eine  Mischinfektion  mit  Typhus-  und  Paratyphusbazillen  dia- 
gnostizieren, weil  das  Serum  des  betreffenden  Patienten  nach  der  Ab- 
sättigung mit  Paratyphusbazillen  noch  Typhusbazillen  in  gleicher  Stärke 
wie  vor  der  Absättigung  agglutinierte,  so  erscheint  diese  Annahme  etwas 
willkürlich,  da  sie  den  Beweis  für  die  Richtigkeit  ihrer  Ansicht,  den 
bakteriologischen  Nachweis  der  beiden  Bakterienarten  in  den  Dejektionen 
oder  im  Blute  des  Patienten,  schuldig  bleiben. 

Untersuchungen,  welche  Verfasser  an  Patienten  auszuführen  in  der 
Lage  war,  deren  Serum  eine  gleich  starke  Agglutinationsreaktion  gegen- 
über Typhus-  und  Paratyphusbazillen  zeigte,  ergaben  bisher  stets  nur  die 
Anwesenheit  eines  der  beiden  Mikroben  und  zwar  teils  des  Typhus-,  teils 
des  Paratyphusbacillus.  Ausgeschlossen  ist  es  selbstverständlich  nicht, 
dass  eine  solche  Doppelreaktion  des  Blutserums  auch  einmal  durch  eine 
Mischinfektion  mit  beiden  Mikroben  hervorgerufen  wird,  ebenso  wie  gleich- 
zeitige Infektionen  mit  Dysenterie-  und  Typhusbazillen  bekannt  sind10. 

Eine  weitere  Frage,  über  welche  leider  noch  gar  keine  Einheitlich- 
keit erzielt  worden  ist,  ist  die  nach  der  Ausführung  und  Beurteilung 
der  WiDALschen  Reaktion. 

Ganz  ungenaue  Resultate  liefert  die  von  E.  Pfuhl155  und  Pick156 
empfohlene,  aber  auch  von  Widal195,  Stern178  u.  a.  als  brauchbar  er- 
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wälmte  Methode,  einen  Tropfen  des  zn  untersuchenden  Blutes  an  ein 
Deckglas  (Pfuhl)  oder  einen  Papierstreifen  (Pick)  anzutrocknen  und 
zur  Untersuchung’  mit  Bouillon  oder  Kochsalzlösung  aufzulösen.  Pfuhl 
kratzt  dabei  das  angetrocknete  Blut  ab,  wiegt  und  verdünnt  es  dann 
entsprechend.  Ein  genaueres  Arbeiten  gestattet  schon  eine  andere  gleich- 
falls von  Pfuhl  empfohlene  Methode,  bei  der  ein  Blutstropfen  in  der 
Vertiefung  eines  Hohlobjektträgers  aufgefangen  und  mit  der  10 fachen 
Menge  Kochsalzlösung  vermischt  wird.  Nach  Absitzenlassen  der  Blut- 
körperchen legt  man  dann  mit  der  klaren  überstehenden  Flüssigkeit 
hängende  Tropfen  an,  die  mit  Typhusbouillon  zu  gleichen  Teilen  ver- 
setzt werden. 

Heutzutage  dürfte  es  jedoch  wohl  stets  möglich  sein,  durch  Einstich 
in  das  Ohrläppchen  und  Auffangen  des  austretenden  Blutes  mittelst  eines 
Kapillarröhrchens  bezw.  durch  Venepunktion  oder  einen  Schröpfkopf 
so  viel  Blut  zu  gewinnen,  dass  die  nach  Trennung  des  Blutkuchens  vom 
Serum  gewonnene  Serummenge  ein  genaues  quantitatives  Arbeiten  er- 
möglicht. 


Haedke80  und  Stern179  machten  die  Beobachtung,  dass  das  Blut- 
serum 24  Stunden  nach  der  Blutentnahme  besser  wirkt  als  ganz  frisch 
verwandt,  eine  Erscheinung,  die  auch  Volk  & de  Waele  187  bei  frischen 
Seris  von  typhuskranken  Menschen  und  Immuntieren  sahen,  ohne  in- 
dessen eine  völlig  befriedigende  Erklärung  für  das  Phänomen  geben  zu 
können.  Sie  stellen  jedoch  weitere  Untersuchungen  über  diese  »Hem- 
mungserscheinung« in  Aussicht. 

Bezüglich  des  zur  Anstellung  der  WiDALSchen  Reaktion  zu  verwenden- 
den Bakterienmaterials  stimmen  alle  Untersucher  darin  überein,  dass 
möglichst  18 — 20 ständige  Kulturen  eines  nicht  zu  lange  auf  künstlichen 
Nährböden  fortgezüchteten  Typhusstammes  verwandt  werden  sollten. 
Während  aber  Kolle110  die  Verwendung  lebender  Agarkultur  empfiehlt, 
weil  diese  allein  die  Verwendung  stets  gleicher  Mengen  (1  Oese  = 2 mg) 
Typhuskultur  und  dadurch  ein  genaues  quantitatives  Arbeiten  ermög- 
lichen, verwenden  Widal  1!j5,  Stern177.  Köhler108,  E.  Pfuhl155,  Bruns 
& Kayser26  u.  a.  lebende  Bouillonkulturen.  Widal196  und  Förster66 
verwandten  auch  durch  Formol  abgetötete  Typhusbouillonkulturen  und 
die  gleiche  Methode  empfiehlt  Prösciier  159  auf  Veranlassung  M.  Neissers. 
Nach  Stau rli  17:1  leidet  durch  die  Formalinbehandlung  die  Agglutiuabi- 
lität  der  Typhusbazillen;  auch  klumpen  die  formalinierten  Bakterien  gern 
zusammen,  so  dass  man  gezwungen  wird,  die  Aufschwemmungen  häufig 
zu  filtrieren,  wodurch  jedesmal  natürlich  die  Bakteriendichte  verringert 
wird.  Ficker61  hat  neuerdings  eine  Emulsion  abgetöteter  Typhusbazillen 
hergestellt,  mit  welcher  er  dem  praktischen  Arzte  ein  lange  Zeit  unver- 
ändert haltbares  und  dabei  ungefährliches  »Diagnosticum«  bietet. 
Meyer137  sowie  Eljasz-Radzikowski58  u.  a.  wollen  mit  diesem  Ficker- 
schen  Typhus-Diagno9ticum  gute  Resultate  gehabt  haben. 

Behufs  Ausführung  der  Reaktion  impft  E.  Pfuhl155  einen  hängenden 
Tropfen  der  zu  prüfenden  Serumverdünnung  mit  einer  Nadelspitze  voll 
Typhusagarkultur  oder  er  mischt  einen  Tropfen  der  Serumverdünnung 
mit  der  gleichen  Menge  Typhusbouillonkultur;  er  beobachtet  das  Ein- 
treten des  Phänomens  alsdann  im  hängenden  Tropfen  mikroskopisch 
mit  Oelimmersion.  Gleichfalls  die  mikroskopische  Beurteilung  des  Phäno- 
mens schlagen  Widal195,  Gruber  & Duriiam74,  Stern177’  179,  Köhler  108 
u.  a.  vor,  sie  mischen  jedoch  das  zu  prüfende  Serum  mit  der  Typhus- 
bouillonkultur im  Reagenzglase  und  verbringen  einen  hängenden  Tropfen 
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der  Mischung*  unter  das  Mikroskop.  Dabei  wollen  eine  ganze  Reihe 
von  Untersuchern,  unter  ihnen  Stern117,  Köhler108,  Jurewitsch98  und 
Jürgens99  einen  positiven  Ausfall  der  Reaktion  anerkennen,  wenn 

sie  mikroskopisch  Häufchen  von 
3—4  bezw.  6 (Jurewitsch)  Ty- 
phusbazillen erblicken.  Mit  Recht 
bezeichnen  C.  Frankel  68,  Breuer  22, 
Haedke80  und  Marx131  die  mi- 
kroskopische Methode  als  sehr  un- 
sicher und  zu  Irrtümern  verführend, 
da  eine  ganze  Reihe  von  Umständen 
eine  solche  leichte  Zusammenklum- 
•*;. : f ; '-A-  ; v . :,v-  pung  der  Bakterien  begünstigen 

y VvU  : ; Vy  vj'vy  können  (Levy&Gtessler122,  Frän- 
A A/v  Uy  a . •;  /.  ■ kel68,  Renon161).  du  Mesnil  de 

:•  • :-•’  Rociiemond  132  will  neben  der  mi- 

. : ^ ' kroskopischen  Untersuchung  stets 

'•'4  yU.  auch  eine  makroskopische  Probe 

^ ^ ' anstellen. 

Fig.  1.  Gleichmäßige  Verreibung  von  t Stellt  nur  wenig  Serum  zur 
Typhuskultur  in  einem  hängenden  Tropfen  Verfügung,  SO  lässt  es  sich  nicht 
bei  schwacher  Vergrößerung  (etwa  80fach).  umgehen,  bei  Verwendung  der 

schwächeren  Serumverdünnungen 
die  Agglutination  im  hängenden  Tropfen  zu  prüfen  (Marx131),  den  man 
mit  einer  Nadelspitze  voll  Typhuskultur  impft,  so  dass  der  Tropfen 
eben  leicht  milchig  getrübt  erscheint.  Zur  Kontrolle  des  Eintritts  der 

Agglutination  muss  man  sich 
hier  starker  Lupen  oder 
schwacher  mikroskopischer 
Vergrößerung  (Kolle  1 1 1 , 
Hetscii86)  bedienen.  Starke 
mikroskopische  Vergröße- 
rung ist  aus  dem  oben  an- 
geführten Grunde  zu  ver- 
meiden. Den  Vorgang  der 
Agglutination , wie  er  sich 
bei  dieser  Methode  dem 
Auge  des  Untersuchers  dar- 
bietet, mögen  die  Figuren  1 
bis  3 veranschaulichen,  wel- 
che die  drei  Hauptphasen  des 
Phänomens  1.  die  gleich- 
mäßige Verreibung  der  Kul- 
tur, 2.  die  beginnende  und 
3.  die  vollendete  Agglutina- 
tion darstellen. 

Pröscher  159  und  B.  Fi- 
scher65 empfehlen,  die  Ag- 
glutination im  Blockschäl- 
chen anzusetzen,  und  nach  2 ständigem  Aufenthalt  der  Schälchen  im 
Brütofen  mit  der  schwachen  Vergrößerung  des  Mikroskops  zu  beobachten. 

Wenn  irgend  möglich  wollen  Pfeiffer  & Kolle150  die  makroskopische 
Beurteilung  des  Phänomens  und  Anstellung  der  quantitativen  Agglutination 
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Fig.  2.  Beginnende  Agglutination  von  Typhus- 
bazillen im  spezifischen  Serum;  im  hängenden 
Tropfen  bei  schwacher  Vergröß.  (etwa  80fach). 


Immunität  bei  Typhus. 


865 


im  Reazgenglase  geübt  wissen.  Sie  verreiben  dabei  stets  in  1 ccm  der 
zu  prüfenden  mit  0,85  proz.  Kochsalzlösung  hergestellten  Serumverdün- 
nung 1 Normalöse  — 2 mg  einer  18stiindigen  Agarkultur.  Der  allmäh- 
liche Eintritt  der  Häufchenbildung,  das  deutlich  erkennbare  Wachsen 
der  Bakterienhäufchen  sowie  die  durch  Zuboden  sinken  der  Häufchen 
bewirkte  Klärung  der  Serumverdünnung  sind  ganz  charakteristische  Er- 
scheinungen, zu  deren  Beobachtung  man  der  Hilfe  des  Mikroskops 
entbehren  kann.  Kirstein103,  der  neuerdings  vergleichende  Unter- 
suchungen über  die  gebräuchlichsten  Methoden  der  Agglutination  ge- 
macht hat,  empfiehlt  gleichfalls  die  makroskopische  Beurteilung  der 
Agglutination,  die  er  in  spitz  ausgezogenen  Röhrchen  vornimmt,  v.  Dri- 
galsgi47  setzt  die  Agglutinationsprobe  in  spitz  zulaufenden  Zentri- 
fugenröhrchen an,  um  den  fiockigen  Bodensatz  besser  beobachten  zu 
können. 


> 


UV 


Wenn  Körte  112  gegen  die  makroskopische  und  zu  Guusten  der  mikros- 
kopischen Beurteilung  der  Agglutination  die  Beobachtung  anführt,  dass 
bisweilen  die  makroskopischen  Titer  eines  Typhusserums  für  Typlius- 
und  Paratyphusbazillen  gleich  hoch  liegen,  während  bei  mikroskopischer 
Betrachtung  die  Agglutination 
der  Typhusbazillen  noch  in 
wesentlich  stärkeren  Verdün- 
nungen desselben  Serums  er- 
folge  als  die  der  Paratyphus- 
bazillen, so  steht  dem  die 
entgegengesetzte  Beobachtung 
von  Jürgens"  gegenüber.  Ver-  . U 

gleichende  Untersuchungen 
anderer  Autoren  (Brüns  & 

Kayser26)  haben  zudem 
lehrt,  dass  nur  in  seltenen 
Fällen  bei  excessiv  hohem  Ag- 
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Fig.  3.  Vollendete  Agglutination  von  Typhus- 
bazillen im  spezifischen  Serum;  im  hängenden 
Tropfen  bei  schwacher  Vergrößerung  (etwa 

80  fach). 


der  Agglutinationsgrenze  bei 
makroskopischer  und  mikro- 
skopischer Beurteilung  des 
Phänomens  verschiedene  Werte 
ergeben  kann.  Darin  stimmen 
alle  Untersucher  überein,  dass 
Brutofentemperatur  den  Eintritt 
und  Ablauf  der  Agglutination 
von  Typhusbazillen  unterstützt, 

und  dass  es  deshalb  zweckmäßig  ist,  die  zu  prüfenden  Proben  nach  dem 
Vorschläge  R.  Sterns178  für  1 — 2 Stunden  in  den  Brütofen  zu  setzen.*) 
Asakawa4  empfiehlt  neuerdings,  die  Röhrchen  mit  der  Bakterienserum- 
aufschwemmung in  eine  Kältemischung  zu  tauchen  und  so  zum  Gefrieren 
zu  bringen.  Auf  diese  Weise  soll  das  Phänomen,  falls  es  überhaupt  in  der 
verwandten  Serumverdünnung  auftritt,  nach  dem  Wiederauftauen  des 
Röhrchens,  d.  h.  in 
Kirstein103  hat  keine 


längstens  J/4  Stunde,  vollkommen  ausgebildet  sein. 


guten  Resultate  mit  der  Methode  gehabt. 


*)  Fiir  die  Agglutination  von  Paratyphusbazillen  erwies  sich  dem  Verf.  Briit- 
ofenternperatur  des  öfteren  als  direkt  störend.  Die  Reaktion  war  hier  in  der  Regel 
bei  Zimmertemperatur  in  15 — 20  Minuten  vollständig  beendet. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 
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Wenden  wir  uns  nun  zu  der  Frage,  welche  Methode  für  die  Anstellung 
der  WiDALsclien  Reaktion  die  besten  Resultate  zeitigt,  und  wie  wir  die 
WiDALSclie  Reaktion  praktisch  zu  verwerten  haben,  so  ist  zunächst  zu 
sägen,  dass  jeder  mit  der  Methode  die  besten  Resultate  haben  wird, 
auf  die  er  sich  gründlich  eingearbeitet  hat.  Ebenso  wird  jeder  mit 
seiner  Methode  Werte  erhalten,  welche  untereinander  gut  vergleichbar 
sind.  Aber  schon,  wenn  man  die  Resultate  zweier  Untersucher,  welche 
mit  verschiedenen  Methoden  arbeiten,  vergleichen  will,  stößt  man  auf 
nicht  unerhebliche  Schwierigkeiten.  Für  die  Diagnose  der  Cholera 
hat  das  preußische  Kultusministerium  durch  Aufstellung  bestimmter 
Vorschriften111  dafür  gesorgt,  dass  möglichst  gleichwertige  und  deshalb 
gut  vergleichbare  Resultate  erzielt  werden  (s.  auch  den  entsprechenden 
Abschnitt  im  Kapitel  Choleraimmunität).  Es  wäre  zu  wünschen,  dass 
die  dort  aufgestellten  Gesichtspunkte  auch  für  die  Anstellung  der  - 
WiDALSchen  Reaktion  und  überhaupt  für  die  Ausführung  der  Aggluti- 
nation bei  Typhus  Anwendung  fänden.  Schon  wenn  in  allen  Ver- 
öffentlichungen über  Typhusagglutination  neben  vielleicht  sonst  bevor- 
zugter Titerangabe  stets  die  makroskopisch  feststellbare  Grenze  der 
Agglutinationskraft  eines  Serums  angegeben  würde,  so  würde  dies  einen 
nicht  zu  unterschätzenden  Gewinn  für  die  Vergleichung  der  einzelnen 
Angaben  untereinander  bedeuten. 


Um  die  Diagnose  eines  Typhus  auf  Grund  der  WiDALSchen  Reak- 
tion zu  stellen,  darf  man  sich  nicht  damit  begnügen,  nur  Typhusbazillen 
zur  Untersuchung  des  zu  prüfenden  Serums  heranzuziehen  und  womög- 
lich nur  eine  oder  zwei  Verdünnungen  dieses  Serums  zu  prüfen,  welche 
ungefähr  dem  Grenzwerte  entsprechen,  bei  welchem  die  Agglutinations- 
fähigkeit des  normalen  Menschenserums  nicht  mehr  in  Frage  kommt. 
Vielmehr  müssen  wir  hier  mit  Posselt  & v.  Sagasser158,  R. 
Stern179,  Zupnik  & Posner209  und  Hetsch86  verlangen,  dass  in 
jedem  Falle  mit  allen  differentialdiagnostisch  in  Betracht 
kommenden  Mikroorganismen  die  Agglutinationskraft  der 
zu  prüfenden  Serums  festgestellt  und  das  Serum  bis  zur 
Titergrenze  geprüft  wird.  Wo  also  außer  Typhus  noch  Para- 
typhus oder  eine  Fleischvergiftung  in  Frage  kommt,  muss 
das  Serum  des  Kranken  außer  mit  Typhusbazillen  auch  mit 
diesen  anderen  ätiologisch  in  Frage  kommenden  Bakterien 
austitriert  werden. 

Erweist  sich  so  das  Blutserum  eines  typhusverdächtigen 
Kranken  oder  Rekonvaleszenten  bei  makroskopischer  Beur- 
teilung der  Agglutination  noch  in  der  Verdünnung  1 : 100  und 
darüber  allein  gegen  Typhusbazillen  deutlich  wirksam,  wäh- 
rend sein  Agglutinationstiter  für  andere  differentialdia- 
gnostisch noch  in  Betracht  kommende  Bakterien  erheblich 
unter  diesem  Werte  bleibt,  so  darf  nach  des  Verfassers  Er- 
fahrung ohne  die  Gefahr  eines  Fehlschlusses  die  Diagnose 
auf  Typhus  gestellt  werden. 

Ist  dagegen  der  Agglutinationswert  eines  Serums  niedrig 
(makroskopischer  Titer  kleiner  als  1 : 100)  so  empfiehlt  es 
sich  die  WiDALSche  Reaktion  nach  einigen  (2  — 3)  Tagen  mit 
einer  neuen  Blutprobe  zu  wiederholen.  Nur  für  die  seltenen 
Fälle,  in  welchen  ein  Serum  annähernd  gleich  hohe  Titer 
(1  : 100  und  mehr)  für  mehrere  Mikroorganismen  zeigt,  bleibt 
der  Satz  Sterns67  zu  Recht  bestehen,  dass  die  WiDALSche 
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Reaktion  den  Nachweis  der  Mikroorganismen  nicht  ersetzen 
kann;  hier  wird  man  für  eine  exakte  Diagnose  diesen  Nach- 
weis nicht  entbehren  können. 

Eine  prognostische  Bedeutung  für  den  Verlauf  und  den  Ausgang 
der  Erkrankung  kommt  der  WiDALSchen  Reaktion  nach  unseren  heu- 
tigen Kenntnissen  nicht  zu,  da  sie  einerseits  in  leichten,  gutartig  ver- 
laufenden Fällen  fehlen,  andererseits  in  schweren,  tödlich  verlaufenden 
bis  zum  Ende  unverändert  bestehen  (Förster66,  Thiercelin  & Lk- 
noble132,  Stern178)  und  auch  im  Blute  der  Typhusleichen  nach- 
gewiesen werden  kann  Stern176).  Ob  eine  Beobachtung  Troussaints  186 
einmal  prognostische  Verwertung  wird  finden  können,  muss  vor  der 
Hand  dahingestellt  bleiben.  Troussaint  beobachtete  nämlich,  dass 
Typhusbazillen,  welche  er  aus  dem  Blute  solcher  Typhuskranker  züch- 
tete, die  später  der  Krankheit  erlagen,  von  dem  Serum  der  Patienten, 
von  denen  sie  stammten,  nicht  agglutiniert,  während  Laboratoriums- 
stämme von  diesem  gut  agglutiniert  wurden,  dass  dagegen  zwei  Typhus- 
stämme, welche  aus  dem  Blute  von  später  geheilten  Patienten  gezüchtet 
waren,  von  dem  Serum  dieser  Patienten  ebensogut  agglutiniert  wurden 
wie  Laboratoriumsstämme. 


b)  Differentialdiagnostische  Bedeutung  der  Agglutinationsreaktion. 

Leistet  die  Agglutinationsreaktion  somit  für  die  Diagnose  einer 
Typhuserkrankung  vorzügliche  Dienste,  so  ist  sie  andererseits  für  die 
Identifizierung  verdächtiger  Bakterien,  welche  morphologisch  und  kul- 
turell alle  Eigenschaften  des  Typhusbacillus  zeigen,  geradezu  unent- 
behrlich geworden,  um  so  mehr  als  auch  a virulente  Kulturen,  mit  denen 
die  Anstellung  des  P feiffe usclien  Versuches  nicht  mehr  gelingt,  weil 
sie  schon  von  dem  normalen  Serum  der  Versuchstiere  abgetötet  und  zur 
Auflösung  gebracht  werden,  mittelst  der  Agglutination  durch  ein  hoch- 
wertiges künstliches  Immunserum  als  Typhusbazillen  identifiziert  werden 
können.  Stets  müssen  hierbei  Kontrollproben  mit  entsprechenden  Ver- 
dünnungen von  normalem  Serum  derselben  Tierspecies,  von  welcher  das 
Irnmunserum  stammt,  angesetzt  werden,  um  auszuschließen,  dass  die  im 
Immunserum  beobachtete  Agglutination  etwa  eine  Wirkung  des  normalen 
Serums  auf  den  zu  prüfenden  Bakterienstamm  ist;  eine  zweite  Kontrolle 
wird  zweckmäßig  mit  der  zur  Verdünnung  des  Serums  benutzten  phy- 
siologischen Kochsalzlösung  oder  Bouillon  angesetzt,  um  eine  etwaige 
Agglutinationswirkung  des  Verdünnungsmittels  bezw.  eine  Pseudoagglu- 
tination, welche  durch  spontanes  Zusammenklumpen  oder  schlechte  Ver- 
reibbarkeit  der  zu  prüfenden  Bakterien  bedingt  sein  könnte,  aus- 
zuschließen. 


Vorbedingung  für  die  Ausführung 


Agglutination  ist  der  Besitz 


eines  möglichst  hochwertigen,  einwandfrei  gewonnenen,  künstlichen 
Immunserums,  dessen  Agglutinationstiter  mit  Hilfe  einer  möglichst  viru- 
lenten Typhuskultur  bestimmt  worden  ist.  Zur  schnellen  Orientierung 
behufs  Auswahl  verdächtiger  Kolonieen,  besonders  von  solchen,  die  im 
Oberflächenausstrich  auf  Agarplatten  gewachsen  sind,  empfehlen  v.  Dri- 
galskt  <Sc  Coxradi45  die  orientierende  Agglutination  im  hängenden 
Tropfen  in  einer  schwachen  Serumverdünnung,  welche  etwa  dem  10  bis 
50 fachen  des  Serumtiters  entspricht.  Hat  man  sich  durch  Beschicken 
eines  hängenden  Bouillontropfens  mit  einer  Spur  einer  verdächtigen 
Kolonie  davon  überzeugt,  dass  letztere  aus  lebhaft  beweglichen  Kurz- 
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Stäbchen  besteht,  so  impft  man  weiterhin  gleichfalls  auf  dem  Deckglas 
einen  Tropfen  der  erwähnten  schwachen  Serum  Verdünnung  mit  einer 
Spur  der  Verdünnung  und  beobachtet  nun  die  eventuell  eintretende 
Agglutination.  Tritt  diese  prompt  in  wenigen  Sekunden  auf  und  er- 
weist sich  durch  das  schnelle  Wachsen  der  Bakterienhäufchen,  die  j 
sich  mit  der  schwachen  Vergrößerung  des  Mikroskopes  wie  lockere 
Schneeflocken  präsentieren  (s.  die  Figuren  1 — 3 auf  S.  865  f.)  als  echte 
Agglutination,  so  legt  man  mit  dem  Rest  der  Kolonie  zur  weiteren 
Prüfung  eine  Schrägagarkultur  an.  Es  ist  nicht  empfehlenswert,  wie 
dies  Bruns  & Kayser26  vorschlagen,  auf  Grund  einer  solchen  Aggluti- 
nation in  einer  schwachen  Serumverdünnung  (Bruns  & Kayser  em- 
pfehlen bei  einem  Titer  eines  Serums  von  1 : 5000  die  Verdünnung  | 
1 : 100  zu  nehmen)  eine  endgültige  Diagnose  zu  stellen,  da,  wie  wir 
noch  sehen  werden,  hierbei  Irrtümer  unterlaufen  können.  Vielmehr 
muss  in  jedem  Falle  auf  diese  orientierende  Agglutination  außer  einer 
Prüfung  der  fraglichen  Kultur  in  den  gebräuchlichsten  zur  Differential-  j 
diagnose  des  Typhusbazillus  empfohlenen  Nährmedien  die  genaue  Aus- 
titrierung der  Kultur  mit  stärkeren  Verdünnungen  des  Testserums  folgen. 

Zu  diesem  Zwecke  wird  eine  größere  Reihe  fallender  Serumverdünnungen 
nach  einer  der  im  vorigen  Abschnitte  beschriebenen  Methoden  mit  der  > 
zu  prüfenden  Kultur  beschickt;  die  Kulturserumgemische  werden  nach 
1 — 2stündigem  Aufenthalte  im  Brütofen  untersucht,  um  festzustellen,  bis 
zu  welcher  Serumverdünnung  noch  die  Agglutination  erfolgt  (Hetsch  86). 
Nur  wenn  diese  annähernd  dem  (bekannten)  Titer  des  Serums  entspricht, 
darf  die  Agglutination  als  beweisend  für  Typhus  angesehen  werden 
(Pfeiffer  & Kolle150,  Wassermann191,  Lipschütz  126). 

Kleine  Unterschiede  machen  sich  bei  der  Prüfung  verschiedener 
Typhuskulturen  mittelst  der  Agglutination  stets  bemerkbar.  So  sind  voll- 
virulente Typhusbazillen  schwerer  agglutinabel  als  avirulente  (Kolle  110, 
Marx131),  frisch  aus  dem  Körper  gezüchtete  schwerer  agglutinabel  als 
längere  Zeit  auf  künstlichen  Nährsubstraten  fortgezüchtete  (Courmont41, 
Bail7  u.  a.). 

Von  einigen  Beobachtern  wird  aber  auch  berichtet,  dass  frisch  aus 
dem  menschlichen  Körper  gezüchtete  Typhusbazillen  vollständig  in- 
agglutinabel  waren,  jedoch  nach  mehrfachem  Ueberimpfen  auf  künst- 
liche Nährböden  eine  normale  Agglutinabilität  zeigten.  So  züchtete 
Rodet  aus  den  Milzen  dreier  Typhusleichen,  Weeney193  aus  der  Galle 
eines  an  Typhus  Verstorbenen,  Typhusbazillen,  welche  anfangs  von 
spezifischem  Immunserum  nicht  oder  nur  sehr  schwach  agglutiniert 
wurden,  später  jedoch  nach  längerer  Fortzüchtung  auf  künstlichem 
Nährboden  eine  normale  Agglutinabilität  zeigten,  lieber  ähnliche  Be- 
funde berichten  Sacquepee164,  Rehus  und  Bancel.  Neuerdings  be- 
richtet auch  Kirstein103,  dass  er  des  öfteren  aus  den  Stühlen  und 
Urinen  Typhuskranker  Typhusbazillen  gezüchtet  hätte,  welche  trotz 
charakteristischen  kulturellen  Verhaltens  nicht  von  einem  hochwertigen 
Typhusimmunserum  agglutiniert  wurden.  Erst  nach  mehrfachem  Ueber- 
impfen auf  künstliche  Nährböden  erlangten  sie  eine  normale  Agglu- 
tinabilität. 

Dass  leicht  und  schwer  agglutinable  Typhusbazillen  bei  einem  In- 
dividuum sich  nebeneinander  finden  können,  beweist  ein  Befund  von 
Nicolle  & Trenel120.  Diese  beiden  Forscher  fanden  in  der  Milz 
eines  an  Typhus  Verstorbenen , ebenso  auch  in  der  Gallenblase  eines 
künstlich  mit  Typhusbazillen  infizierten  Meerschweinchens  neben  leicht- 
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sckweragglutinable. 


Die  weitere 


leicktagglutinablen 
schweragglutinable 


agglutinablen  Typbusbazillen  auch 
Untersuchung  der  beiden  Arten  lehrte,  dass  die 
Bakterien  lebhaft  beweglich  waren,  während  die 
Varietät  sich  als  unbeweglich  erwies.  Wenige  Ueberimpfungen  auf 
gewöhnlichen  Agar  bewirken,  dass  der  anfangs  schwer  agglutinable 
Stamm  die  normale  Agglutinabilität  erlangte.  Genau  den  gleichen  Be- 
fand batte  P.  Th.  Müller138  bei  Züchtung  von  Typhusbazillen  aus  der 
Milz  einer  Typhusleiche.  Ebenso  gewann  Stern179  aus  dem  Blute  eines 
Typhuskranken  zwei  Arten  von  Typhusbazillen,  eine,  die  gut  agglutiniert 
wurde,  und  eine  andere,  die  nur  schwer  agglutinabel  war.  Wie  eine 
solche  Herabsetzung  der  Agglutinabilität  von  frisch  aus  dem  Körper 
isolierten  Typhusbazillen  zustande  kommen  kann,  lehren  uns  Versuche 
von  Bail7,  Walker189,  Hamburger82,  P.  Th. Müller138  und  Kirstein107. 

Bail  sah,  dass  Typhusbazillen,  welche  wenige  Stunden  im  Meer- 
schweinchenperitoneum  verweilt  hatten,  durch  ein  sonst  stark  aggluti- 
nierendes Typhusimmunserum  gar  nicht  oder  nur  sehr  wenig  beeinflusst 
wurden;  er  erklärt  dieses  Phänomen  durch  die  Annahme,  dass  diese 
Bakterien  im  Tierkörper  Vorstufen  der  Agglutinine,  »Agglutinophore«, 
welche  zwar  die  haptophore  aber  nicht  die  zymophore  Gruppe  des 
fertigen  Agglutinins  besitzen,  an  sich  gerissen  und  so  ihre  haptopkoren 
Gruppen  verstopft  hätten.  Weiterhin  konnte  er,  wie  auch  Walker, 
Müller  und  Kirstein  Herabsetzung  der  Agglutinabilität  an  Typhus- 
bazillen nach  weisen,  welche  in  schwachen  Verdünnungen  von  Typhus- 
immunserum gewachsen  sind.  Hamburger  wies  dasselbe  an  Cholera- 
vibrionen nach.  Während  Walker,  Müller  und  Hamburger  geneigt 
sind,  in  diesem  Phänomen  eine  echte  Immunisierung  der  Typhusbazillen 
bezw.  Choleravibrionen  gegenüber  der  sie  schädigenden  Wirkung  des 
Immunserums  zu  erblicken,  wie  dies  Tromsdorf185  und  Cohn37  auch 
für  die  Resistenz  von  in  normalen  Seris  gewachsenen  Typhusbazillen 
gegen  die  baktericide  Alexinwirkung  von  normalen  und  Immunseris 
anuehmen,  glauben  Bail  und  Kirstein,  dass  es  sich  auch  liier  nur 
um  eine  Besetzung  der  haptopkoren  Gruppen  mit  Agglutinophoren  (syn. 
Agglutinoiden)  handelt,  zumal  sowohl  sie  als  auch  die  anderen  drei  Autoren 
sich  davon  überzeugen  konnten,  dass  diese  Herabsetzung  der  Agglutina- 
bilität sehr  schnell  verschwand,  wenn  die  betreffenden  Typhusstämme 
wieder  auf  gewöhnlichen  Nährböden  weitergezüchtet  wurden;  schon  nach 
wenigen  I ebertragungen,  oft  schon  nach  der  ersten,  war  die  normale 
Agglutinabilität  solcher  Stämme  wiederhergestellt, 
dabei 
Versuchen 

Herabsetzung  der  Agglutinabilität  überhaupt  nicht.  Wir  würden  also 
annehmen  müssen,  dass  unter  Umständen  im  Körper  des  kranken 
Menschen  die  in  ihm  vorhandenen  Typhusbazillen  Agglutinoi'de  an  sich 
reihen  und  gegebenenfalls  so  bei  der  Züchtung  zur  Entstehung  schwer 


zeigen 


Kirstein  konnte 

dass  nicht  alle  untersuchten  Typhusstämme  bei  diesen 
sich  gleich  verhielten , bei  einigen  Stämmen  gelang  die 


rs 

agglutinabler  Typhuskulturen  führen  können. 

Doch  scheint  noch  eine  andere  Möglichkeit  für  die  Entstehung  schwer 
agglutinabler  Typhuskulturen  bei  Züchtung  von  Typhusbazillen  aus  dem 
Körper  zu  bestehen.  Nicolle  & Trenel141  fanden,  dass  normal  be- 
wegliche und  gut  agglutinable  Typhuskulturen  beide  Eigenschaften  ein- 
büHten,  wenn  man  sie  bei  42°  C wachsen  lieh,  alsbald  aber  wieder  in 
die  frühere  normale  Modifikation  übergingen,  wenn  sic  wieder  bei  36°  C 
gezüchtet  wurden.  Es  wäre  hiernach  also  auch  denkbar,  dass  hohe 
Fiebersteigerungen  bei  Typhuskranken  zur  Entstehung  schwer  aggluti- 
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ö geben  könnten, 
oder  nicht  agglutinable 


nabler  Varietäten  des  Typhusbacillus  Veranlassung 
Allem  Anschein  nach  bilden  aber  solche  schwer 
Typhusstämme  große  Seltenheiten. 

Dass  aber  auch  Zusätze  zum  Nährboden  die  normale  Agglutinabilität 
der  Typhusbazillen  herabsetzen  können,  sahen  Wassermann  191  bei  der 
Verwendung  stark  alkalischer  Nährsubstrate,  Lentz  & Tietz  120  bei  der 
Benutzung  eines  Malachitgrünagars  zur  Anreicherung  von  Typhus- 
und  Paratyphusbazillen , Kirstein  103  bei  Züchtung  von  Typhusbazillen 
auf  einem  eiweißfreien  Urinagar.  Dagegen  konnte  der  letztgeuannte 
Autor  auch  eine  leichte  Steigerung  der  Agglutinabilität  bei  Typhus- 
bazillen beobachten,  die  er  30  Minuten  lang  auf  52°  C erwärmt  hatte, 
oder  die  auf  Kartoffeln  fortgezüchtet  waren,  welchen  lproz.  Essigsäure 
zugesetzt  war.  Sowohl  die  künstliche  Herabsetzung  wie  auch  die  leichte 
Steigerung  der  Agglutinabilität  verlor  sich  jedoch  in  allen  Fällen,  sowie, 
die  betreffenden  Stämme  wieder  auf  gewöhnliche  Nährböden  übertragen 
wurden. 

Wassermanns191  Verdienst  ist  es,  auf  ein  Verfahren  hingewiesen  zu 
haben,  welches  es  ermöglicht,  auch  die  eben  besprochenen  schwer  oder 
nicht  agglutinierbaren  Typhusstämme  mittelst  der  in  einem  Typhus- 
immunserum enthaltenen  Agglutinine  zu  differenzieren.  Eisenberg  & 
Volk57  hatten  nämlich  gezeigt,  dass  Behandeln  von  Typhusbazillen 
mit  schwachen  Säuren  oder  Erhitzen  der  Kulturen  die  Bazillen  inagglu- 


tinabel  machten,  sie  landen  aber,  dass  solche  Bazilleu  noch  imstande 
waren,  große  Mengen  von  Agglutininen  zu  binden,  und  gründeten  auf 
diese  Beobachtung  die  Theorie,  dass  eine  derartige  Behandlung  die 
die  Agglutination  ermöglichende,  die  fällbare,  funktionelle  oder  agglu- 
tinable (Wassermann)  Gruppe  der  agglutinablen  Bakteriensubstanz  ver- 
nichte, dass  aber  ihre  haptophore  Gruppe  erhalten  bleibe.  Wasser- 
mann191 konnte  diese  Beobachtungen  der  vorgenannten  Forscher  be- 
stätigen. Er  fand  aber  weiterhin,  dass  man  einerseits  mit  solchen,  der 
funktionellen  Gruppe  beraubten  Bakterien  analog  den  Toxoi'den  Ehrliciis 
bei  Tieren  Agglutinine  erzeugen,  andererseits  aber  solche  Bakterien  auch 
mittels  der  spezifischenAgglutinine  eines Typlmsimmunserums  identifizieren 
kann.  Wie  Eisenberg  & Volk  gelang  nämlich  Totsuka184,  der  unter 
Leitung  von  Wassermann  arbeitete,  der  Nachweis,  dass  Typhusbazilleu, 
deren  agglutinable  Gruppe  zerstört  ist,  dennoch  imstande  sind,  große 
Mengen  spezifischen  Agglutinins  zu  binden,  so  dass  man  aus  einem  Serum 
durch  Zusatz  solcher  Bazillen  alle  spezifischen  Typhusagglutinine  ent- 
fernen kann.  Ein  so  behandeltes  Typhusserum  ist  alsdann  nicht  mehr 
imstande,  echte  Typhusbazillen  zu  agglutinieren.  Wassermann  will 
diese  Methode  der  Identifizierung  von  Typhusbazillen  in  solchen  Fällen 
anwenden,  in  welchen  der  Verdacht  besteht,  dass  Typhusbazillen  durch 
äußere  Schädlichkeiten  ihre  normale  Agglutinabilität  eingebüßt  haben. 

Kann  somit  bei  der  Identifizierung  der  Typhusbazillen  das  verschie- 
dene Verhalten  der  Agglutinabilität  verschiedener  Typhusstämme  einige 
Schwierigkeiten  bereiten,  so  verdient  auf  der  anderen  Seite  auch  das 
zu  der  Untersuchung  verwandte  Immunserum  die  größte  Aufmerksamkeit. 

Als  gänzlich  unstatthaft  sollte  es  bezeichnet  werden,  Serum  von 
Typhusrekonvaleszenten  zur  Differenzierung  von  Typhusbazillen  zu  ver- 
wenden. Die  mit  solchem  Serum  gewonnenen  Resultate  sind  nichts 
weniger  als  einwandsfrei,  da,  wie  wir  oben  gesehen  haben,  in  einem 
solchen  Serum  neben  dem  für  den  Typhusbacillus  spezifischen  Haupt- 
agglutinin noch  eine  ganze  Reihe  von  Nebenagglutininen  in  solcher 
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Konzentration  vorhanden  sein  können,  dass  sie  zn  den  gröbsten  Irrtümern 
Veranlassung  geben  können.  Nach  den  Untersuchungen  von  Posselt 
& v.  Sagasseii158,  Kolle111,  Hetsch  & Lentz87  erfahren  aber  auch, 
worauf  auch  schon  Mauro  Jatta92,  Beco10,  Stern178,  Sion  & Negel171, 
Burdach28,  Klinger106  u.  a.  hingewiesen  haben,  in  einem  unter  Beob- 
achtung aller  Kautelen  gewonnenen  künstlichen  Imnmnserum  die  Neben- 
agglutinine  eine  Steigerung;  allerdings  beobachteten  die  fünf  zuerst 
genannten  Untersuchet*  in  den  von  ihnen  untersuchten  Seris  nie  so  hohe 
Werte  der  Nebenagglutinine,  dass  durch  sie  bei  einwandsfreier  Aus- 
führung der  Agglutination  der  diagnostische  Wert  des  Hauptagglutinins 
in  Frage  gestellt  worden  wäre. 

Dagegen  führt  Jürgens"  an,  dass  er  bei  Untersuchungen  mit  von 
ihm  hergestelltem  künstlichem  Typhusimmunserum  eine  erhebliche  Mit- 
agglutination von  Paratyplmsbazillen  und  umgekehrt  in  künstlichem 
Paratyphusserum  hohe  Mitagglutination  von  Typhusbazillen  beobachtet 
habe.  So  soll  das  Serum  eines  gegen  Typhusbazillen  immunisierten 
Kaninchens  10  Tage  nach  der  Injektion  Typhusbazillen  gegenüber  einen 
Agglutinationstiter  von  1 : 500,  Paratyphusbazillen  gegenüber  einen 
solchen  von  1 : 200  besessen  haben,  während  das  Serum  eines  anderen, 
gegen  Paratyphusbazillen  immunisierten  Kaninchens  diese  bis  zur  Ver- 
dünnung 1 : 400,  Typhusbazillcn  dagegen  noch  bis  1 : 20(3  agglutinierte. 
Diese  Resultate  von  Jürgens  dürften,  wie  Hetsch  es  ausführt,  kaum 
anders  als  durch  unzweckmäßige  Immunisierung  zu  erklären  sein. 

Bruns  & Kayser28,  welche  zahlreiche  Sera  in  ihrer  Wirksamkeit 
gegenüber  einer  großen  Keilie  von  Typhus-,  Paratyphus-  und  Colistämmen 
geprüft  haben,  überzeugten  sich  davon,  dass  bei  einigermaßen  vorsich- 
tigem Arbeiten  ein  Irrtum  beim  Arbeiten  mit  einwandsfrei  gewonnenen 
Immunseris  ausgeschlossen  ist,  da  z.  B.  Typhussera  vom  Titer  1 : 1000 
bei  makroskopischer  Beurteilung  der  Agglutination  Paratyphusbazillen 
nur  bei  1 : 25,  das  Bacterium  coli  überhaupt  nicht  agglutinierten.  In 
ähnlichem  Sinne  sprechen  die  Untersuchungen  von  Holtmann88  und 
Körte  11 2. 

Da  aber  mit  der  Steigerung  der  Agglutinationskraft  eines  Serums 
außer  dessen  Hauptagglutinin  auch  seine  Nebenagglutinine  eine  Ver- 
mehrung erfahren,  eine  Titerbestimmung  für  alle  etwa  vorhandenen 
Nebenagglutinine  ihrer  wahrscheinlich  sehr  großen  Zahl  (Hetsch  & 
Lentz87]  wegen  ein  Ding  der  Unmöglichkeit  sein  dürfte,  so  ist  es  nicht 
empfehlenswert,  nach  dem  Vorschläge  von  Berns  & Kayser26  die  Iden- 
tifizierung einer  fraglichen  Typhuskultur  mit  Hilfe  einer  schwachen 
Verdünnung  (etwa  1 : 100)  eines  mäßig  starken  Immunserums  (Titer  1 : 1000 
bis  5000)  vorzunehmen,  vielmehr  muss  auch  hier  neben  der  Fest- 
stellung des  typischen  morphologischen  und  kulturellen  Ver- 
haltens die  Austitrierung  der  Aggl utin abilität  der  zu  prü- 
fenden Bakterien  mittels  des  Testserums  gefordert  werden. 
Die  praktischen  Konsequenzen,  welche  die  Diagnose  eines  Typhus  nach 
sich  zieht,  verlangen  die  größtmögliche  Sicherung  der  Diagnose;  es  muss 
daher  vor  allem  dem  Einwande  begegnet  werden,  dass  die  für  die 
Diagnose  verwertete  Agglutinationsreaktion  vielleicht  nur  auf  der  Wir- 
kung von  im  Immunserum  enthaltenen  Nebenagglutininen  beruhe.  Diesem 
Einwand  kann  aber  einzig  und  allein  durch  den  Nachweis 
begegnet  werden,  dass  die  in  Frage  stehende  Kultur  von  dem 
Testserum  ebensohoch  oder  doch  annähernd  in  demselben 
Grade  agglutiniert  wird,  wie  eine  eclite  Typhuskultur. 


Bildung  der  Immunsubstanzen  und  Wesen  der 

Typhusimmunität. 

Betreffs  der  Entstehung  der  Typhus- Antikörper , die  sich  in  keinem 
Punkte  von  derjenigen  bei  anderen  Infektionserregern  unterscheidet, 
können  wir  auf  die  Kapitel  von  Metsciinikoff,  Ehrlich  & Morgen- 
roth  , Wassermann  und  Friedberger  in  diesem  Bande  verweisen. 
Was  die  Organe  angeht,  welche  als  Bildungsstätte  der  Typhus- Anti- 
körper zu  betrachten  sind,  so  konnte  A.  Wassermann  190  Milz,  Knochen- 
mark und  Lymphdrüsen  hierfür  nachweisen,  eine  Angabe,  die  durch 
L.  Deutsch212  bestätigt  wurde.  An  die  Angaben  Wassermanns  an- 
knlipfend  hat  neuerdings  Jez  eine  Methode  der  spezifischen  Behandlung 
des  Abdominaltyphus  ausgearbeitet,  auf  die  wir  noch  weiter  unten  näher 
eingeh  en  werden. 

Nach  Beobachtungen  von  Heim  84’  85  entwickeln  auch  rote  Blutkörperchen 
sowie  andere  Organzellen,  wenn  sie  unter  dem  Einflüsse  von  Typhusbazillen 
zerfallen,  Stoffe,  die  auf  die  Bazillen  schädigend  wirken.  Die  Bakterien 
werden  unbeweglich,  quellen  auf,  und  lösen  sich  allmählich  auf.  Genauere 
Untersuchungen  über  das  Wesen  dieser  Erscheinung  liegen  zur  Zeit  noch 
nicht  vor. 

Geben  uns  die  Untersuchungen  von  Wassermann  und  Deutsch 
wertvolle  Anhaltspunkte  über  die  Bildungsstätte  der  Immunsubstanzen, 
so  haben  sie  doch  unsere  Kenntnisse  über  das  eigentliche  Wesen  der 
Immunität  ebensowenig  geklärt,  wie  das  die  Entdeckung  der  Immun- 
substanzen selbst  gethan  hat.  Diese  haben  uns  nur  die  spezifischen 
Waffen  kennen  gelehrt,  deren  sich  der  Körper  im  Kampfe  mit  den  Mikro- 
organismen bedient,  jene  die  Stätte,  an  der  diese  Waffen  hergestellt 
werden. 

Aus  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer  & Kolle,  Widal,  Frankel, 
Köhler  und  vieler  anderer  wissen  wir,  dass  die  Zeitdauer,  innerhalb 
welcher  die  Immunsubstanzen  im  Blutserum  der  Rekonvaleszenten  und 
Immuntiere  nachweisbar  sind,  in  der  Regel  eine  recht  kurz  begrenzte 
ist.  Während  die  Menge  der  im  Serum  eines  natürlich  oder  künstlich 
infizierten  Menschen  oder  Tieres  nachweisbaren  Immunsubstanzen  in 
verhältnismäßig  kurzer  Zeit  ihr  Maximum  erreicht,  sinkt  sie,  nachdem 
sie  sich  einige  Zeit  auf  dieser  Höhe  gehalten  hat,  mehr  oder  weniger 
rasch  wieder  ab,  so  dass  einige  Monate  nach  erfolgter  Infektion  ein 
solches  Blutserum  in  der  Regel  nicht  mehr  Immunsubstanzen  erkennen 
lässt,  als  dasjenige  eines  normalen  Individuums  derselben  Gattung. 
Speziell  für  den  Typhus  wissen  wir,  dass  bei  Kindern  in  der  Regel 
etwa  3 Monate  nach  Beginn  der  Erkrankung  (Köhler108),  bei  Erwach- 
senen etwas  später  die  Agglutinine  und  Bakteriolysine  im  Serum  nicht 
mehr  nachweisbar  sind  (Pfeiffer  & Kolle150),  dass  ein  jahrelanges 
Vorhandensein  der  Substanzen  im  Blutserum  von  Individuen,  die  Typhus 
überstanden  haben,  immerhin  zu  den  Ausnahmen  gehört.  Gleichwohl 
bleibt  aber  die  durch  das  einmalige  Ueberstehen  der  Krankheit  erworbene 
Immunität  jahrelang  und  oft  für  das  ganze  Leben  bestehen.  Metsch- 
nikoff  glaubt  auf  Grund  seiner  Untersuchungen,  dass  dies  darauf  be- 
ruhe, dass  in  einem  Körper,  der  einmal  unter  dem  Einflüsse  einer 
gewissen  Bakterieninfektion  gestanden  habe,  nun  die  Leukocyten  für 
lange  Zeit  und  oft  für  das  ganze  Leben  des  betreffenden  Individuums 
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die  Fähigkeit  behalten,  diese  Bakterienart  bei  ihrem  etwaigen  Neu- 
eindringen in  den  Körper  sofort  in  sich  aufzunehmen  und  zu  ver- 
nichten. 

Im  Gegensätze  hierzu  sprechen  im  Sinne  der  PFEiFFERSchen  Auf- 
fassung, nach  welcher  die  Immunität  nicht  an  die  Leukocyten  gebunden 
ist,  sondern  sich  in  dem  Auftreten  der  Immunsubstanzen  im  Serum  des 
infizierten  Körpers  zu  erkennen  giebt , einige  Untersuchungen  von 
v.  Duxgerx48>  49  und  von  CoLE214b. 


Ersterer  sah  bei  seinen  Untersuchungen  über  Serumpräzipitine,  dass 
Tiere,  welche  bereits  mit  einer  bestimmten  Serumart  vorbehandelt  waren, 
auch  nach  vollständigem  Abklingen  der  durch  die  Behandlung  hervor- 
gerufenen Reaktion  auf  eine  erneute  Injektion  derselben  Serumart  in 
weit  kürzerer  Zeit  und  in  viel  stärkerem  Maße  mit  der  Bildung  von 
spezifischen  Präzipitinen  antworteten,  als  normale  Tiere  derselben  Tier- 
species. 

Cole  prüfte  diese  Beobachtung  v.  Duxgerxs  auf  Veranlassung  von 
Wassermaxx  an  den  Typhusagglutininen  nach.  Er  stellte  zunächst  fest, 
dass  normale  Kaninchen  noch  auf  die  intravenöse  Injektion  von  1/2oo  Oese 
lebender  Typhusagarkultur  mit  der  Bildung  von  nachweisbaren  Mengen 
der  Typhusimmunsubstanzen  reagierten192;  nach  Injektion  kleinerer 
Dosen  trat  die  Bildung  solcher  Substanzen  nicht  mehr  in  die  Erscheinung. 
Er  erzeugte  nun  durch  Injektion  größerer  Subkutandosen  von  ab- 
getöteten und  lebenden  Typhusbazillen  bei  Kaninchen  eine  hohe  Typlms- 
immunität,  die  er  an  dem  Agglutinationstiter  des  Serums  der  Tiere 
maß.  Alsdann  setzte  er  die  Behandlung  der  Tiere  aus  und  wartete  ab, 
bis  der  Agglutinationstiter  wieder  bis  zum  normalen  Werte  herab- 
gegangen war,  den  das  Serum  der  Tiere  vor  der  Behandlung  gehabt 
hatte.  Spritzte  er  nun  diesen  Tieren  1 40()  Oese  lebender  Typhuskultur, 
also  die  Hälfte  jener  Dosis  ein,  welche  bei  normalen  Tieren  eben  noch 
eine  Bildung  minimaler  Mengen  von  Typhusimmunsubstanzen  hervor- 
zurufen imstande  war,  so  schnellte  der  Serumtiter  in  5 Tagen  fast 
zu  derselben  Höhe  hinauf,  auf  die  er  durch  die  vorangegangene  kräftige 
Immunisierung  gebracht  worden  war. 

Wassermaxx  & Cole  sehen  auf  Grund  dieser  Untersuchungen  als 
das  Wesen  der  Typhusimmunität  eine  hohe  Empfindlichkeit  der  die 
Immunsubstanzen  bildenden  Organe  an,  welche  nach  überstandener 
Typhusinfektion  die  Fähigkeit  zurückbehalten,  auf  einen  minimalen 
homologen  Heiz  mit  der  Bildung  massenhafter  Immunsubstanzen  zu 
antworten. 

In  gleichem  Sinne  spricht  die  Beobachtung,  welche  Shiga  169  jüngst 
hei  der  aktiven  Immunisierung  von  Menschen  gemacht  hat.  Während  der 
Agglutinationswert  im  Serum  einer  normalen  Versuchsperson  durch  die 
Injektion  von  0,5  ccm  NEissER-SniGASchen  Typhusimpfstoffs  (s.  später 
S.  876^  in  8 Tagen  auf  1 : 80  stieg,  erreichte  das  Serum  von  Shiga  selbst, 
welcher  12  Jahre  zuvor  einen  Typhus  durchgemacht  hatte  (sein  Serum 
zeigte  trotzdem  vor  der  Behandlung,  ebenso  wie  das  der  anderen  Ver- 
suchsperson, keine  Agglutinationswirkung  gegenüber  Typhusbazillen), 
durch  die  Injektion  von  0,25  ccm  von  demselben  Impfstoff,  also  der 
Hälfte  der  Menge,  die  die  andere  Versuchsperson  erhalten  hatte,  in 
8 Tagen  den  Agglutinationstiter  1 : 640.  Auch  der  baktericide  Titer 
des  Serums  von  Shiga  selbst  erwies  sich  im  Reagenzglasversuche  höher 
als  der  der  anderen  Versuchsperson. 
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Vererbung  der  Typhusimmunität. 

Audi  für  die  Entscheidung*  der  Frage  nach  der  Vererbung  der 
Typhusimmunität  von  der  Mutter  auf  das  Kind  haben  die  Untersucher 
sich  bisher  auf  den  Nachweis  von  Immunsubstanzen  beschränken  müssen. 
Vor  allem  wurde  der  Nachweis  der  Agglutinine  im  kindlichen  Serum 
zur  Klärung  dieser  Frage  herangezogen. 

Die  Angaben  über  das  Auftreten  von  Typhusagglutininen  im  Blute 
von  Kindern  solcher  Mütter  die  kurz  vor  oder  während  der  Entbindung 
an  Typhus  litten,  sind  sehr  widersprechend.  Zängekle207  fand  in 
einem  Falle,  in  dem  eine  typhuskranke  Frau  in  der  3.  Woche  der 
Krankheit  ein  ausgetragenes  Kind  gebar,  am  2.  Tage  nach  der  Ent- 
bindung bei  Mutter  und  Kind  positiven  Widal.  Jeiile93  fand  dagegen- 
in  dem  Blutserum  von  Föten  typhuskranker  Mütter  gar  keine  oder  nur 
geringe  Agglutinationswirkung  auf  Typhusbazillen,  auch  wenn  die  Er- 
krankung der  Mutter  in  der  zweiten  Hälfte  der  Schwangerschaft  eintrat. 
Mährt129  sah  bei  einer  in  der  2.  Woche  der  Typhuserkrankung  ent- 
bundenen Frau  6 Tage  nach  der  Entbindung  in  dem  Serum  der  Mutter 
Agglutination  von  Typhusbazillen  in  der  Verdünnung  1:40,  während 
zu  gleicher  Zeit  das  kindliche  Serum  in  der  Verdünnung  1 : 10  Typhus- 
bazillen unbeeinflusst  ließ.  Dagegen  fiel  iy2  Woche  später  die  Reaktion 
mit  dem  Serum  des  Kindes  in  der  Verdünnung  1 : 40  positiv  aus,  ohne 
dass  das  Kind  an  Typhus  erkrankt  war;  es  war  jedoch  in  der  Zwischen- 
zeit von  der  Mutter  genährt  worden,  deren  Milch  noch  in  der  Ver- 
dünnung 1 : 30  Typhusbazillen  typisch  agglutinierte.  Es  war  hier  also 
nach  Analogie  des  bekannten  EHELicnschen  Ammenversuches55  an 
Mäusen,  die  gegen  Abrin,  Ricin  und  Robin  immunisiert  worden  waren, 
zu  einer  Uebertragung  der  Agglutinine  durch  die  Muttermilch  auf  das 
Kind  gekommen. 

Die  gleiche  Beobachtung  des  Ueberganges  der  Agglutinine  von  der 
Mutter  auf  das  Kind  durch  Vermittelung  der  Muttermilch  beschrieben 
Landouzy  & Griffon119.  Hier  erkrankte  eine  3 Monate  zuvor  ent- 
bundene Frau  an  Typhus ; sie  stillte  ihr  Kind  trotzdem  weiter,  ohne  dass 
letzteres  an  Typhus  erkrankte.  Eine  Prüfung  des  mütterlichen  wie  des 
kindlichen  Serums  ergab  bei  beiden  positive  WiDALsche  Reaktion. 

Experimentell  ist  die  Frage  des  Ueberganges  der  Typhusagglutinine 
von  der  Mutter  auf  ihr  Kind  zuerst  von  Widal  & Sicard  geprüft 
worden.  Diese  impften  ein  trächtiges  Kaninchen  mit  Typhusbazillen. 
Das  Serum  des  nach  6 Tagen  geworfenen  Jungen  zeigte  agglutinierende 
Eigenschaften,  jedoch  in  geringerem  Grade  als  das  mütterliche  Serum. 
Eine  größere  Reihe  derartiger  Versuche  hat  Jurewitsch98  angestellt. 
Es  gelang  ihm  in  31  Fällen,  bei  trächtigen  Kaninchen  durch  Injektion 
anfangs  abgetöteter,  später  lebender  Typhusbazillen  starke  Agglutinations- 
werte des  Serums  zu  erzielen.  Bei  den  von  diesen  Kaninchen  ge- 
worfenen Jungen  fand  er  bei  3 Würfen  keine  agglutinierende  Einwirkung 
des  Serums  auf  Typhusbazillen  trotz  hoher  Reaktion  (1 : 640  bis  1 : 1000) 
des  mütterlichen  Serums.  Bei  weiteren  25  Würfen  konnte  er  stets  bei 
den  jungen  Tieren  eine  Agglutinationskraft  des  Serums  nackweisen,  die 
y3 — y30  derjenigen  des  mütterlichen  Serums  betrug,  ohne  dass  dabei 
irgendwelche  Regelmäßigkeit  der  Beziehungen  zwischen  der  Stärke  der 
Reaktion  bei  den  Jungen  auf  der  einen  Seite  und  dem  Grade  der  bei 
dem  Muttertiere  vorhandenen  Immunität  oder  den  Schwangerschafts- 
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perioden  andererseits  bestand.  In  4 Fällen  fanden  sich  weder  bei  den 
Muttertieren  noch  bei  den  Jungen  Typhusagglutinine  im  Blute. 

Spritzte  Jurewitsch  trächtigen  Muttertieren  gegen  Ende  der  Schwanger- 
schaft hochwertiges  Typhusimmunserum  ein,  so  konnte  er  im  Serum 
der  Jungen  stets  Agglutinine  nachweisen.  Die  Typhusagglutinine  pas- 
sierten also  die  Placenta.  Sämtliche  Tiere,  deren  Mütter  die  Immunität, 
sei  es  aktiv  oder  passiv,  erst  während  der  Gravidität  erworben  hatten, 
verloren  ihre  Agglutinine  sehr  schnell. 

Dagegen  fand  Jurewitsch  hei  jungen  Tieren  (Meerschweinchen), 
deren  Mütter  schon  längere  Zeit  vor  der  Konzeption  immunisiert  worden 
waren,  häufig  eine  Agglutinationskraft  des  Serums  gegenüber  Typhus- 
bazillen, welche  die  des  mütterlichen  Serums  um  das  2 — 5 fache  übertraf. 
Da  er  aber  den  etwaigen  Einfluss  der  Muttermilch  auf  das  Zustande- 
kommen dieser  hohen  Agglutinationswerte  im  Serum  der  jungen  Tiere 
anscheinend  unberücksichtigt  gelassen  hat,  so  dürften  einige  Zweifel 
an  der  Richtigkeit  seiner  Auffassung,  dass  in  dem  Organismus  von 
Jungen  vor  der  Konzeption  immunisierter  Muttertiere  eine  aktive  Bil- 


duiur  von  Agglutininen  vor 


sich  ginge,  gerechtfertigt  sein. 


Die  Resultate,  welche  Stäubli174  bei  ähnlichen  Untersuchungen  er- 
hielt, die  er  unabhängig  von  Jurewitsch  ausführte,  bestätigen  im  all- 
gemeinen die  eben  geschilderten  Angaben  des  russischen  Forschers. 
Auch  Stäubli  fand  bei  den  Jungen  von  Muttertieren,  deren  Immunisierung 
gegen  Typhusbazillen  vor  der  Konzeption  erfolgt  oder  begonnen  war, 
annähernd  gleiche  Agglutinationswirkung  des  Serums,  wie  sie  das  mütter- 
liche Serum  zeigte,  dagegen  erheblich  geringere  Werte  gegenüber  letzterem, 
wenn  die  Immunisierung  der  Mutter  erst  während  der  Gravidität  erfolgt 
war.  Auch  bei  passiver  Immunisierung  des  Muttertieres  fand  er  einen 
Teil  der  Agglutinine  im  Serum  der  Jungen  wieder. 

Stäubli  hatte  bei  früheren  Untersuchungen 173  gesehen,  dass  die 
Milch  von  Tieren,  welche  aktiv  gegen  Typhus  immunisiert  worden 
waren,  bisweilen  weit  höhere  Agglutinationswerte  zeigte  als  das  Serum 
der  betreffenden  Tiere.  Um  zu  entscheiden,  ob  es  sich  hier  um  eine 
Konzentrierung  von  Agglutininen  des  Serums  in  der  Milchdrüse  oder 
vielmehr  um  eine  aktive  Bildung  dieser  Stoffe  in  der  Drüse  des 
immunisierten  Tieres  handelt,  die  etwa  durch  Zerfall  von  Drüsenzellen 
zu  erklären  wäre,  verglich  Stäubli  die  Wirkung  von  Serum  und  Milch 
passiv  immunisierter  Meerschweinchen. 

Er  fand  hier  bei  hohem  Agglutinationswerte  des  Serums  nur  sehr 
niedrige  Werte  in  der  Milch.  Da  Stäubli  seine  diesbezüglichen  Unter- 
suchungen noch  für  zu  wenig  zahlreich  hält,  um  aus  ihnen  bindende 
Schlüsse  ziehen  zu  können,  wollen  wir  uns  mit  dieser  kurzen  Mitteilung 
seiner  Versuche  begnügen. 

Der  Versuch,  durch  Vertauschen  der  Mütter  nach  Analogie  des 
EHRLiCHSchen  Aramenversuches 55  auf  junge  Meerschweinchen,  welche 
von  einer  nicht  immunen  Mutter  stammten,  mittelst  der  Milch  eines 
typhusimmunen  Tieres  Typhusagglutinine  zu  übertragen,  misslang  Stäubli 
ebenso  wie  auch  Kemlinger100  und  Widal  & Sicard200.  Es  konnten  bei 
den  Jungen  keine  Agglutinine  nachgewiesen  werden.  Doch  dürfte  dieser 
Misserfolg,  wie  Stäubli  vermutet,  darauf  zurückzuführen  sein,  dass  junge 
Meerschweinchen  schon  vom  ersten  Tage  an  sich  ihr  Futter  selbst  suchen 
und  weniger  als  andere  Tiere  auf  die  Muttermilch  angewiesen  sind. 

Wenngleich  alle  in  diesem  Kapitel  geschilderten  Untersuchungen  sich 
auch  nur  auf  den  Febergang  von  Agglutininen  von  der  typhusimmunen 
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Mutter  auf  das  Kind  erstrecken,  so  machen  es  die  geschilderten  Resultate 
immerhin  wahrscheinlich,  dass  sowohl  durch  die  Placenta  hindurch  als 
auch  vermittelst  der  Milch  von  der  typhusimmunen  Mutter  auf  das  Kind 
Stoffe  übergehen,  welche  letzteres  befähigen,  einen  etwaigen  Kampf 
gegen  eine  Typhusinfektion  erfolgreich  aufzunehmen. 


Gewinnung  des  Immunserums. 

Die  ersten,  welche  mit  Erfolg  Tiere  gegen  Typhusbazillen  immuni- 
sierten, waren  Beumer  & Peiper15.  Sie  gingen  dabei  so  vor,  dass  sie 
Hammeln  anfangs  kleinste  Mengen,  später  steigende  Dosen  von  einer 
Aufschwemmung  lebender  Typhusbazillen  einspritzten,  die  Kartoffel- 
kulturen dieser  Mikroorganismen  entstammten.  Diese  Tiere  ertrugen  hinter- 
her die  Einspritzung  der  für  nicht  behandelte  Tiere  tödlichen  Dosis. 
Brieger,  Kitasato  & Wassermbnn23  konnten  ebenso  wie  später  Pe- 
truschky146  an  Mäusen  die  Resultate  von  Beumer  & Peiper  bestätigen. 
Brieger,  Kitasato  & Wassermann  konnten  ferner  nach  weisen,  dass 
eine  einmalige  Injektion  abgetöteter  Typhusbazillen  genügt,  um  Tiere 
gegen  Typhusbazillen  zu  immunisieren,  und  dass,  wie  schon  oben  er- 
wähnt, bei  derartig  immunisierten  Tieren  ein  spezifisch  schützendes 
Serum  auftritt. 

Als  das  bei  dem  Immunisierungsvorgang  wirksame  Prinzip  erkannten 
Brieger,  Kitasato  & Wassermann  die  Bakterienzelle.  Filtrierten  sie 
nämlich  Typhusbouillonkulturen  durch  Chamberlandkerzen  und  injizierten 
nun  das  Filtrat  Tieren,  so  erzielten  sie  entweder  gar  keinen  oder  nur 
sehr  unvollkommenen  Impfschutz,  je  nachdem  dem  Alter  der  Kultur 
entsprechend  mehr  oder  weniger  zahlreiche  Bakterien  in  der  Kultur  zu 
Grunde  gegangen  und  ausgelaugt  waren. 

Auch  Bitter18  arbeitete  mit  Typhuskulturfiltraten,  die  er  vor  der 
Filtration  im  Vacuum  eingeengt  hatte,  und  erzielte  durch  intravenöse 
Injektionen  dieses  Impfstoffs  bei  Kaninchen  einen  nicht  unerheblichen 
Grad  von  Festigkeit  gegen  sicher  tödliche  Dosen  des  Impfstoffs.  Das 
Serum  dieser  Kaninchen  hob  mit  dem  Impfstoff  gemischt  dessen  Gift- 
wirkung auf,  während  dem  Serum  nichtbehandelter  Tiere  diese  Fähig- 
keit fehlte.  Die  Möglichkeit,  mit  solchen  ausgelaugten  Bakterienleiber- 
substanzen recht  erhebliche  Grade  von  Immunität  zu  erreichen,  haben 
in  neuester  Zeit  Neisser  & Siiiga139  sowohl  für  den  Typhusbacillus  als 
auch  für  den  SniGA-KRUSESchen  Ruhrbacillus  nachgewiesen.  Sie 
schwemmen  Agarkulturen  in  Kochsalzlösung  auf,  töten  die  Bakterien 
durch  lstündiges  Erhitzen  auf  60°  ab  und  lassen  sodann  die  Auf- 
schwemmung für  2 mal  24  Stunden  im  Brütofen  (37 °j  stehen,  darauf 
filtrieren  sie  sie  durch  eine  Reichelkerze. 

Die  mit  den  Filtraten  erzielten  Immunisierungseffekte  schreiben 
Neisser  & Shiga  den  im  Filtrat  enthaltenen  »freien  Rezeptoren«  zu.  Sie 
rühmen  von  ihrem  so  gewonnenen  Impfstoff,  dass  Tiere  die  intravenöse 
Injektion  großer  Dosen  (bis  zu  10  ccm)  desselben  ohne  erhebliche  Reaktion 
vertragen  und  mit  lebhafter  Bildung  von  Agglutininen  und  baktericiden 
Substanzen  antworten.  Bei  Kaninchen  wollen  sie  so  durch  3 intravenöse 
Injektionen  ein  Serum  gewonnen  haben,  das  einen  Agglutinationstiter 
von  1:20000  und  einen  baktericiden  Titer  von  0,001  hatte. 

In  gleicher  Weise  wie  Neisser  & Siiiga  ging  auch  Wassermann192 
vor,  nur  dehnte  er  die  Extraktion  der  Bakterien  im  Brütofen  auf  5 Tage 
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aus,  da  ihm  diese  Extraktionsdauer  die  besten  Resultate  ergab.  Weiter- 
hin engte  er  aber  das  Filtrat  im  Yacuumapparat  zur  Trockene  ein  und 
erhielt  so  ein  Pulver,  von  dem  0,005  g genügte,  um  in  Wasser  gelöst 
einem  Kaninchen  intravenös  injiziert  bei  diesem  eine  kräftige  Immunität 
zu  erzeugen.  Bei  subkutanen  Injektionen  der  Lösungen  dieses  Pulvers 
bleiben  die  starken  reaktiven  Entzündungserscheinungen  aus,  welche 
auf  die  Injektionen  der  abgetöteten  Bakterienleiber  gewöhnlich  folgen. 

Mit  rein  dargestellter  Typhusbazillenleibersubstanz  haben  H.  Büchner 
& M.  Hahn27 > 81  Tiere  immunisiert.  Sie  pressten  nach  der  von  E.  Büchner 
für  die  Darstellung  der  Zymase  aus  Hefezellen  angegebenen  Methode 
große  Massen  von  Typhusbazillen,  die  sie  mit  Kieselgur  und  feinem 
Quarzsande  vermengt  hatten,  unter  der  hydraulischen  Presse  bei  einem 
Druck  von  400 — 500  Atmosphären  aus  und  gewannen  so  den  plasmatischen 
Zellsaft  der  Typhusbazillen,  das  Typhoplasmin,  in  reiuem  Zustande. 
Durch  subkutane  Injektion  von  1 ccm  Typhoplasmin  konnten  sie  bei  Ka- 
ninchen ein  spezifisch  agglutinierendes  und  baktericides  Serum  erzeugen. 


Bei  den  Versuchen,  die  wirksame  Substanz  der  Bakterienleiber  in  mög- 
lichst konzentrierter  Form  zu  gewinnen,  sahen  Brieger,  Kitasato  & 
Wassermann'23,  dass  Erhitzung  der  Kultur  über  100°  die  immunisierende 
Wirkung  aufhob.  Sie  engten  daher  ihre  Typhusbouillonkulturen  zunächst 
bei  37°  später  bei  80 — 90°  ein,  und  erzeugten  mit  absolutem  Alkohol  einen 
Niederschlag;  letzteren  trockneten  sie  im  Exsiccator,  lösten  ihn  wieder  in 
Wasser,  fällten  nochmals  mit  absolutem  Alkohol  und  trockneten  wieder;  sie 
erhielten  so  ein  feines  weißes  Pulver,  das  mikroskopisch  massenhafte  aus- 
gelaugte Bakterienzellen  erkennen  ließ  und  sich  in  Wasser  leicht  löste. 
Kleine,  die  Versuchstiere  nur  leicht  krank  machende  Gaben  dieser  Lösung 
erzeugten  bereits  in  24 — 48  Stunden  bei  Mäusen  und  Meerschweinchen  einen 
ganz  erheblichen  Immunitätsgrad.  Auch  Neisser  & Shiga139  konnten  in 
ihrem  Filtrat  durch  Alkohol-  und  Aetherzusatz  einen  weißen  krystallinischen 
Niederschlag  erzeugen,  der  sich  in  Wasser  wieder  löste  und  im  Tierversuch 
deutlich  toxisch  wirkte.  Weitere  Untersuchungen  über  diese  Substanz  liegen 
zur  Zeit  noch  nicht  vor. 


Pfeiffer  & Kölle150*  151  immunisierten  Meerschweinchen,  Kaninchen 
und  Ziegen  mittelst  subkutaner  Injektionen  von  in  0,85  proz.  Koch- 
salzlösung aufgeschwemmten  Typhusagarkulturen,  die  sie  durch  Zusatz 
von  Chloroform  oder  durch  1 stündiges  Erwärmen  auf  5G — 58°  C ab- 
getötet hatten;  sie  injizierten  erst,  nachdem  sie  sich  durch  Verimpfen 
einer  Oese  ihres  Impfstoffes  in  Bouillon  von  der  thatsächlich  erfolgten 
Abtötung  der  Bakterien  überzeugt  hatten.  Sie  erzielten  nach  längerer 
Behandlung  ihrer  Tiere  stark  baktericide  und  hoch  agglutinierende  Sera. 
Dieudonne43  empfiehlt  zur  Gewinnung  baktericiden  und  agglutinierenden 
Serums  die  subkutane  Injektion  abgetöteter  Typhusagarkulturen  bei  Ziegen 
und  Kaninchen.  Marx  131  immunisiert  Kaninchen  durch  subkutane  In- 
jektionen großer  Dosen  5 Kulturen  abgetöteter  Typhusbazillen  und 
wiederholt  gegebenenfalls  die  Injektion  nach  10  Tagen;  er  empfiehlt,  zur 
Erzeugung  von  Typhusimmunserum  Hunde  zu  verwenden,  da  er  bei 
ihnen  höhere  Serumwerte  erzielte,  als  bei  Kaninchen  und  Ziegen.  Im 
Berner  Seruminstitut  Tavee)  werden  Typlmsimmunsera  fabrikations- 
mäßig von  Pferden  gewonnen.  Der  Wert  dieser  Sera  liegt  besonders 
in  ihrer  hohen  Agglutinationskraft  1:20000  und  höher). 

Schneller  und  kräftiger  als  die  subkutane  Injektion  wirkt  die  intra- 
peritoneale  und  besonders  die  intravenöse  Applikation  der  abgetöteten 
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oder  lebenden  Typhuskultur.  Kolle  111  und  Hetsch  86  empfehlen  besonders 
zur  Gewinnung  hochagglutinierender  Sera  die  intravenösen  Injektionen, 
während  sie  zur  Herstellung  baktericider  Sera  die  subkutanen  Injektionen 
vorziehen.  Die  intravenösen  Injektionen  bieten  den  Vorteil,  dass  man 
schnell  hochagglutinierende  Sera  erhält,  die  nur  schwach  wirksame 
Nebenagglutinine  enthalten. 

Verfasser  immunisierte  nach  dem  Vorschläge  Kolles  Kaninchen  mittelst 
dreier  in  Intervallen  von  je  5 — 7 Tagen  folgenden  intravenösen  Injektionen 
abgetöteter  Typhusagarkultur.  Die  Tiere  erhielten  bei  der  1.  Injektion 
2 Oesen  (ä  2 mg),  bei  der  2.  Injektion  4 Oesen,  bei  der  3.  Injektion  6 Oesen 
oder  y2  Kultur  in  2— 5 ccm  0,85proz.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt.  lOTage 
nach  der  3.  Injektion  wurden  die  Tiere  entblutet.  Der  agglutinierende  Titer 
so  gewonnener  Sera  schwankte  bei  den  einzelnen  Tieren  zwischen  1 : 5000  " 

bis  1 : 20000,  der  baktericide  zwischen  0,005 — 0,001.  Paratyphusbazillen 

(Typ.  B.)  agglutinierten  diese  Sera  höchstens  bis  zur  Verdünnung  1 : 100 
(makroskopisch  nach  2 ständigem  Aufenthalt  der  Reagenzröhrchen  im  Brut- 
ofen beurteilt). 

Ziegen  eignen  sich  nach  des  Verfassers  Erfahrungen  weder  für  Cholera 
noch  für  Typhus  zur  Immunisierung  mittelst  intravenöser  Injektionen,  da 
bei  dieser  Applikationsmethode  die  Zellgifte  dieser  Bakterienarten  eine  außer- 
ordentlich starke  Wirkung  auf  den  Darm  dieser  Wiederkäuer  ausiiben,  die  zu 
einer  tödlichen  reflektorischen  Herzparalyse  führen  kann.  Bisweilen  sah  Ver- 
fasser wenige  Stunden  nach  der  intravenösen  Injektion  von  Typhusbazillen 
bei  Ziegen  Darmblutungen  auftreten. 

Kirstein103  immunisierte  Kaninchen  mit  Typhusbazillen,  die  er  ge- 
trocknet, dann  durch  Alkohol  abgetötet  und  nach  nochmaligem  Trocknen 
in  der  Kugelmühle  fein  zerrieben  hatte,  er  erzielte  durch  2 malige 
intravenöse  Injektion  von  je  2 mg  des  so  gewonnenen  Bakterienpulvers 
in  1 ccm  0,8  proz.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  ein  Serum  vom  Ag- 
glutinationswert 1 : 1000.  Auch  ein  Extrakt  aus  diesen  zerriebenen 
Bazillen,  welches  er  dadurch  gewann,  dass  er  das  Pulver  in  einer 
Mischung  von  reinem  Glycerin  und  0,8  proz.  Kochsalzlösung  zu  gleichen 
Teilen  3 Tage  lang  bei  37°  extrahierte  und  das  Extrakt  durch  Berke- 
feldfilter  filtrierte,  erzeugte  bei  Kaninchen  agglutinierende  Sera.  Die  In- 
jektionen wurden  von  den  Tieren  reaktionslos  vertragen,  die  Wirkung 
dieser  Injektionen  war  aber  auch  schwächer  als  die  des  Bakterien- 
pulvers selbst. 

W.  Hoffmann  89  empfiehlt  zur  Gewinnung  spezifischen  Typhusserums, 
Kaninchen  mittelst  der  zum  Nachweise  von  Pestbazillen  empfohlenen 
kutanen  Impfmethode  zu  immunisieren.  Er  reibt  dabei  in  die  rasierte 
Bauchhaut  der  Kaninchen  lebende  oder  abgetötete  Typhuskulturen  ein, 
zunächst  3 Kulturen,  nach  je  5 Tagen  größere  Dosen.  Er  erzielte  dabei 
Agglutinationswerte  des  Serums  seiner  Versuchstiere  von  1 : 2000,  Werte, 
wie  er  sie  in  gleicher  Stärke  mit  der  intraperitonealen  Injektion  er- 
zielte, während  die  intravenöse  Injektion  entsprechend  kleinerer  Kultur- 
mengen erheblich  höher  agglutinierende  Sera  ergab. 

Diese  Angaben  Hoffmanns  sind  unter  Leitung  Kolles  von  Kasten101 
nachgeprüft  und  bestätigt  worden.  Kasten  dehnte  seine  Untersuchungen 
auch  auf  die  baktericide  Wirkung  der  so  gewonnenen  Sera  aus  und 
fand  neben  Agglutinationswerten  von  1 : 500 — 1 : 1000  baktericide 
Wirkung  noch  bei  Verwendung  von  0,005 — 0,002  der  Sera. 
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Besredka13  immunisierte  Tiere  mit  Typhusbazillen , welche  er  zu- 
nächst durch  1 ständiges  Erhitzen  auf  60°  abgetötet,  dann  in  einem 
hochwirksamen  Typhusimmunserum  agglutiniert  und  darauf  durch  Waschen 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  von  dem  überschüssigen  Immunserum 
befreit  hatte.  Die  Tiere  sollen  diese  Injektionen  gut  vertragen  und  sehr 
schnell  reichliche  Mengen  von  Immnnstoffen  bilden,  die  schon  24  Stunden 
nach  der  Injektion  des  Impfstoffs  im  Blutserum  nachgewiesen  werden 
konnten.  Der  mit  dieser  Methode  erzielte  Impfschutz  soll  von  sehr 
langer  Dauer  sein. 


Bail  6 fand,  dass  Typhusbazillen,  die  er  aus  dem  Peritonealexsudat  von 
intraperitoneal  infizierten  Meerschweinchen  gewann,  nicht  oder  nur  unvoll- 
kommen agglutiniert  wurden,  eine  Eigenschaft,  welche  die  Bakterien  bei 
Weiterzüchtung  auf  künstlichen  Nährböden  alsbald  wieder  verloren.  Mit 
solchen  Exsudatbakterien  immunisierte  Tiere  lieferten  ihm  ein  Serum,  das 
stärker  agglutinierte,  als  das  Serum  von  Tieren,  die  mit  gewöhnlichen  Bouillon- 
kulturen immunisiert  waren,  besonders  Exsudatbakterien  wurden  von  mit 
Exsudatbakterien  erzeugtem  Serum  stärker  agglutiniert  als  von  gewöhnlichem 
Immunserum  (Serumpräzipitinwirkung ? Verfasser). 


Lediglich  agglutinierende  Sera  erzielten  E.  Frankel  & Otto71  sowie 
Remlinger  an  Hunden,  denen  sie  Typhusbazillen  per  os  gaben.  Bakte- 
rien! wirkten  die  Sera  so  behandelter  Tiere  nur  sehr  schwach  oder  gar 
nicht,  im  Gegensatz  zu  der  durch  intraperitoneale  Injektion  der  Typlms- 
bazillen  erzeugten  Immunität,  bei  welcher  Frankel  & Otto  im  Blut- 
serum reichliche  baktericide  Stoffe  fanden. 

Brieger24  stellte  einen  Impfstoff  durch  3 mal  24  ständiges  Extra- 
hieren von  Typhuskulturen  mit  Ammoniumsulfatlösung  her,  welche  durch 
Zusatz  einer  Lösung  von  Ammoniumbikarbonat  und  Ammoniumkarbonat 
schwach  alkalisch  gemacht  worden  war.  Das  Extrakt  wurde  nachher 
durch  Pukallfilter  filtriert.  Tiere  vertrugen  Injektionen  großer  Dosen 
dieses  Impfstoffs  ohne  wesentliche  Reaktion  und  bildeten,  wie  Schütze168 
sowie  Brieger  & Mayer25  zeigen  konnten,  große  Mengen  von  Typhus- 
agglutininen , jedoch  keine  baktericiden  Stoffe.  Nach  Injektion  von 
20 — 30ccm  Extrakt  zeigte  das  Serum  der  behandelten  Tiere  Agglutina- 
tionswerte von  1 : 25000.  Nach  kurzem  Verweilen  des  Titers  auf  dieser 
Höhe  sank  er  jedoch  rasch  ab  und  konnte  im  Gegensatz  zur  Immuni- 
sierung mit  abgetöteten  Bakterien  dann  nicht  wieder  durch  neue  In- 
jektionen des  Impfstoffs  hochgetrieben  werden.  Nach  Untersuchungen 
von  Kraus  & Joachim  144  hat  das  mit  dem  BRiEGERSchen  Impfstoff  her- 
gestellte Serum  auch  präzipitierende  Wirkung. 

Umgekehrt  hatten  Widal  & Nobecourt189  durch  Injektion  des 
Urins  von  Typhuskranken  bei  weißen  Mäusen  und  Meerschweinchen 
wohl  geringe  Schutzkraft,  aber  nie  agglutinierende  Wirkung  des  Serums 
erzeugen  können. 

Joos27  macht  neuerdings  darauf  aufmerksam,  dass  die  agglutinable  (agglu- 
tinogene)  Substanz  der  Typhusbazillen  aus  zwei  verschiedenen  Körpern  sich 
zusammensetzt,  einem  thermolabilen  Teil,  or-Agglutinogen,  welcher  beim  Er- 
wärmen der  Typhusbazillen  auf  60°  und  darüber  zu  Grunde  geht,  und  einem 
thermostabilen  Teil,  fJ-A gglu ti n o gen , welcher  höheren  Temperaturen  widersteht. 


Das  «-Agglutinogen  ist  der  wirksamere  Bestandteil  und  liefert  bei  der  Ag- 


& 

J-Agglutinogen  nur 


glutination  die  großen  lockeren  Flocken,  während  das 
kleine  feste  Flöckchen  bildet.  Junge  Kulturen  sollen  fast  nur  o-Agglutinogen, 


alte  dagegen  sehr  viel  /j-Agglutiiiogen  enthalten. 


fiesen  beiden  Substanzen 
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entsprechen  im  Immunserum  das  thermostabile  a- Agglutinin,  das  nach  neueren 
Untersuchungen  von  Kraus  & Joachim144  identisch  ist  mit  dem  alkohollös- 
lichen K-Koagulin  von  Pick,  bezw.  das  thermolabile  /?- Agglutinin , identisch 
mit  dem  alkohol-unlöslichen  A-Koagulin  Picks.  Joos  empfiehlt  deshalb,  zur 
Immunisierung  stets  möglichst  junge  Typhuskulturen  zu  wählen  und  sie  bei 
56 — 58°  C abzutöten  oder,  wo  dies  nicht  mit  Sicherheit  zu  erzielen  ist,  die 
Abtötung  durch  Chloroform,  Formol  oder  Toluol  zu  bewirken. 

Eine  Einschränkung  erfährt  die  obige  Angabe  von  Joos  durch  die  Unter- 
suchungen von  Paltauf  144,  welcher  gerade  mit  Typhuskulturen,  die  er  durch 
lstiindiges  Erhitzen  auf  62°  abgetötet  hatte,  sehr  hohe  Agglutinationswirkung 
im  Serum  seiner  Versuchstiere  erzielte.  Worauf  dieser  Widerspruch  der  An- 
sichten beruht,  müssen  erst  Nachprüfungen  der  Joosschen  Untersuchungen 
ergeben. 


Konservierung  von  Serum. 

Einen  schwierigen  Punkt  für  die  Anstellung  der  Agglutination  bildete 
die  Erhaltung  eines  hochwertigen  Serums.  Sowohl  steril  wie  mit  Karbol- 
zusatz konserviertes  Serum  büßt  in  verhältnismäßig  kurzer  Zeit  einen 
mit  der  Zeit  immer  größer  werdenden  Prozentsatz  seiner  Agglutinations- 
kraft ein.  Es  beruht  dies  nach  Eisenberg  & Volk57,  Wassermann191 
und  Bail6’ 7 auf  einem  Verlust  der  zymoplioren  Gruppe  des  Agglutinins 
(siehe  über  diese  Erscheinung  das  Kapitel:  Agglutination). 

Um  diesem  Uebelstande  abzuhelfen,  hat  Kolle111  empfohlen,  das 
Serum  in  einem  Vacuumapparat  bei  einer  37°  nicht  übersteigenden 
Temperatur  zu  trocknen  und  das  Serum  in  diesem  Zustande  aufzu- 
bewahren. Zur  leichteren  Handhabung  und  trocknen  Konservierung 
schmilzt  Kolle  abgewogene  Quantitäten  des  Trockenserums  (0,2g=2g 
ursprünglichen  Serums)  in  kleine  Glasröhrchen  ein.  Das  so  konservierte 
Serum  wird  zum  Gebrauch  zunächst  in  der  10  fachen  Menge  destillierten 
Wassers  gelöst,  um  das  ursprüngliche  Serumvolumen  wiederherzustellen; 
die  Lösung  geht  leicht  vor  sich  und  ist  in  ca.  10 — 15  Minuten  vollendet. 
Zur  weiteren  Verdünnung  des  Serums  wird  dann  0,85  proz.  Kochsalz- 
lösung (zur  Agglutination)  oder  Bouillon  (für  den  PFEiFEERSclien  Versuch 
hinzugefügt. 

Von  so  getrocknetem  Choleraserum  berichtet  Kolle111,  dass  es 
sich  monatelang  ohne  Veränderung  seines  Agglutinationstiters  gehalten 
habe.  Verfasser  hat  in  dem  KoLLEsdien  Apparat  frisch  bereitetes 
Typhusserum,  von  Kaninchen  gewonnen,  getrocknet;  dasselbe  hat  heute 
nach  einjähriger  Konservierung  genau  denselben  Agglutinationstiter  wie 
in  frischem  Zustande. 

Eine  andere  Methode  der  Trockenkonservierung  von  Serum  empfiehlt 
Jacobsthal91.  Er  tropft  aus  einer  Tropfpipette,  deren  Tropfengröße 
er  genau  berechnet  hat,  je  einen  Tropfen  des  zu  konservierenden  Serums 
auf  einen  kleinen  Streifen  Fließpapier  und  lässt  den  Tropfen  im  Exsic- 
cator  bei  37° — 65°  trocknen.  Bei  einer  Prüfung  so  behandelten  Serums 
7 Monate  nach  der  Eintrocknung  erwies  sich  sein  Agglutinations-  und 
Präzipitationstiter  gleich  hoch  mit  seinem  ursprünglichen  Wert.  Die 
serumhaltigen  Papierstreifen  müssen  vor  Feuchtigkeit  und  Licht  geschützt 
aufbewahrt  werden.  Zum  Gebrauch  bringt  Jacobsthal  einen  serum- 
getränkten  Papierstreifen  in  physiologische  Kochsalzlösung,  und  zwar 
in  eine  einem  bestimmten  Multiplum  der  Serumtropfen  entsprechende 
Menge.  Das  Einbringen  des  Streifens  in  die  Kochsalzlösung  muss  lang- 
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sam  geschehen,  damit  sich  der  Streifen  gleichmäßig'  mit  dem  Lösungs- 
mittel durchtränkt. 

Der  Papierstreifen  verbleibt  zur  Lösung  des  Serums  1 !/2  Stunde  in 
der  Kochsalzlösung.  Die  so  bereitete  Lösung  dient  dann  zu  weiteren 
Verdünnungen.  Als  einen  Vorzug  seiner  Methode  hebt  Jacobsthal 
hervor,  dass  sein  so  konserviertes  Serum  sich  sowohl  durch  3/4  ständiges 
Erhitzen  auf  56°  sowie  durch  schnelles  Durchziehen  der  Papierstreifen 
durch  eine  Bunsenflamme  sterilisieren  lasse,  ohne  wesentlich  an  seinem 
Titer  einzubüßen. 


Aktive  Immunisierung  von  Menschen,  Schutzimpfung. 

Nach  dem  Vorgänge  von  Haffkine,  welcher  im  Anschlüsse  an 
ähnliche  Versuche  Ferrans  in  Indien  gegen  die  Cholera  ausgedehnte 
Schutzimpfungen  mittelst  Injektion  abgetöteter  Cholerakultur  an  Men- 
schen mit  Erfolg  gemacht  hatte,  übertrugen  Pfeiffer  & Kolle152  dies 
Verfahren  auch  für  Typhus  auf  den  Menschen. 

Sie  stellten  ihren  Impfstoff  in  der  Weise  her,  dass  sie  eine  gut- 
gewachsene Schrägagarkultur  eines  hochvirulenten  Typhusstammes  in 
10  ccm  0,85 proz.  Kochsalzlösung  aufschwemmten  (1  ccm  der  Aufschwem- 
mung enthielt  dann  ca.  1 Oese  Kultur  . Die  Aufschwemmung  wurde 
für  2 Stunden  einer  Temperatur  von  56°  C ausgesetzt,  um  die  Bakterien 
abzutöten.  Die  erfolgte  Abtötung  der  Typhusbazillen  kontrollierten  die 
Untersucher  durch  Einsaat  einiger  Tropfen  der  Aufschwemmung  in 
Bouillonröhrchen,  die  für  24  Stunden  in  den  Brütofen  kamen.  Wenn 
die  Böhrchen  steril  geblieben  waren,  so  wurde  zu  der  Aufschwemmung 
0,5  % Karbol  hinzugefügt.  Damit  war  der  Impfstoff  fertig.  Auf  die 
subkutane  Injektion  von  1 ccm  Impfstoff  (=  2 mg  Typhuskultur)  rea- 
gierten die  Versuchspersonen  mit  Frösteln,  Schwindelgefühl,  Unbehagen, 
lokalem  Schmerz  an  der  Injektionsstelle,  abendlicher  Temperatur- 
steigerung bis  38,5°  und  unruhigem  Schlaf.  Nach  2 mal  24  Stunden 
war  ihr  Zustand  wieder  normal. 

Der  Effekt  der  Impfung  war  folgender:  Vor  der  Injektion  hatte  das 
Serum  der  Versuchspersonen  gegen  Typhusbazillen  einen  baktericiden 
Titer  von  0,3 — 0,5,  sowie  einen  Agglutinationstiter  von  1:10.  Am 
11.  Tage  nach  der  Injektion  betrug  der  baktericide  Titer  der  ent- 
sprechenden Sera  0,075 — 0,01,  während  die  Agglutination  noch  in  den 
Serum  Verdünnungen  von  1 : 50  bezw.  1 : 500 — 1 : 1000  erfolgte.  Pfeiffer 
& Kolle  empfehlen  ihr  Verfahren  besonders  zur  Immunisierung  von 
ins  Feld  ziehenden  Truppen,  sowie  von  besonders  gefährdeten  Personen, 
wie  Aerzten,  Krankenwärtern  u.  a. 

Wie  sich  Kolle*)  neuerdings  überzeugen  konnte,  kann  bei  Malariakranken 
die  Injektion  des  PFEiFFER-KoLLESchen  Typhusimpfstoffs  insofern  unan- 
genehm wirken,  als  durch  sie  ein  heftiger  Fieberanfall  ausgelöst  werden  kann. 
Man  wird  deshalb  bei  der  Immunisierung  von  Leuten,  die  an  Malaria  leiden 
oder  gelitten  haben,  hierauf  vorbereitet  sein  und  die  Betreffenden  zweckmäßig 
aufmerksam  machen  müssen. 

Pfeiffer  & Marx154  wiesen  nach,  dass  man  den  Typhusimpfstoff 
(mit  Phenolzusatz)  beliebig  lange,  auch  bei  höherer  Temperatur,  auf- 


*)  Verfasser  hatte  Gelegenheit,  den  Fall  mit  zu  beobachten. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 


56 


882 


0.  Lentz, 

bewahren  kann,  ohne  dass  er  seine  immunisatorische  Kraft  einbüßt, 
doch  machten  sie  die  Beobachtung,  dass  nach  Injektionen  von  längere 
Zeit  konserviertem  Impfstoff  die  Bildung  von  Agglutininen  ausbleibt, 
während  die  baktericiden  Stoffe  in  gleicher  Weise  wie  nach  der  Injek- 
tion frisch  bereiteten  Impfstoffs  gebildet  werden. 

Auch  Bassenge  & Rimpau9  hatten  gute  Erfolge  mit  der  aktiven 
Immunisierung  von  Menschen  gegen  Typhus,  sie  verwandten  jedoch 
statt  der  einmaligen  Injektion  einer  großen  Dosis  öfter  wiederholte 
Injektionen  kleinerer  Dosen  (V50 — V20  Oese)  des  PFEiFFER-KoLLEschen 
Impfstoffes.  Da  sie  aber  nicht  nur  zur  Immunisierung  ihrer  Versuchs- 
personen, sondern  auch  zur  Prüfung  der  durch  die  Immunisierung  er- 
zielten Agglutinationskraft  des  Serums  ihrer  Versuchspersonen  nicht 
hochvirulente  Typhusbazillen,  sondern,  wie  sie  ausdrücklich  hervor- 
heben, einen  längere  Zeit  fortgezüchteten  und  dadurch  in  seiner  Viru-  - 
lenz  abgeschwächten  und  leicht  agglutinablen  Typhusstamm  verwandten, 
ferner  auch  die  Bestimmung  der  baktericiden  Kraft  der  Sera  ihrer 
Versuchspersonen  nur  gegen  die  einfach  tödliche  Kulturdosis  oder  ein 
geringes  Mehrfaches  derselben  Vornahmen,  so  ist  es  schwierig,  einen 
Vergleich  zwischen  ihren  Resultaten  und  denen  von  Pfeiffer  & Kolle 
erzielten  zu  ziehen.  Jedenfalls  war  die  baktericide  Kraft  der  Sera 
ihrer  Versuchspersonen  bei  Prüfung  mit  einem  hoch  vir  ulenten  Stamm 
im  allgemeinen  geringer  als  diejenige  bei  den  Versuchspersonen  von 
Pfeiffer  & Kolle.  Auch  sie  beobachteten  bei  einer  ihrer  Versuchs- 
personen, die  in  den  Tropen  Malaria  acquiriert  hatte,  nach  der  Injektion 
des  Impfstoffs  eine  außerordentlich  heftige  Fieberreaktion,  die  sie  als 
Malariaanfall  deuten.  Shiga  h^tte  einige  Immunisierungsversuche  am 
Menschen  mit  dem  von  Neisser  und  ihm 139  hergestellten  Hitzeextrakt 
aus  Typhusbazillen  angestellt,  welches  »freie  Rezeptoren«  enthalten  soll. 
Auch  Shiga  will  gute  Resultate  mit  seiner  Methode  gehabt  haben;  vor 
allem  soll  aber  die  Reaktion  des  Menschen  auf  die  Injektionen  des 
Extraktes  im  Vergleich  zu  der  nach  Injektion  abgetöteter  Bazillen  fol- 
genden minimal  sein. 

Unabhängig  von  Pfeiffer  & Kolle  und  zugleich  mit  ihnen  ge- 
langten auch  Wright  & Semple201  zu  gleichen  Resultaten  wie  jene 
Autoren.  Zur  Herstellung  des  Impfstoffs  verwendet  Wright  jedoch  nicht 
Agarkulturen,  sondern  Bouillonkulturen,  die  er  in  großen  Flaschen 
2 — 3 Wochen  lang  bei  37°  hält.  Den  Inhalt  mehrerer  Flaschen  mischt 
er  und  tötet  die  Bazillen  im  Wasserbade  bei  60°  ab.  Ergiebt  eine 
Prüfung  der  Bouillonkultur  ihre  völlige  Sterilität,  so . setzt  er  0,5^ 
Karbol  hinzu.  Von  diesem  Impfstoff  spritzt  Wright  0,5 — 1,5  ccm  als 
erste  Dosis  ein,  je  nach  der  Bakteriendichte,  die  er  nach  der  Durch- 
sichtigkeit des  Impfstoffs  in  dünner  Schicht  mittelst  eines  komplizierten 
Verfahrens  abschätzt,  und  nach  der  Toxizität,  die  er  im  Tierversuch  an 
Meerschweinchen  von  250 — 300  g bestimmt.  Wright205  macht  darauf 
aufmerksam,  dass  nach  Injektion  zu  großer  Dosen  seines  Imfstoffs,  auf 
welche  eine  sehr  starke  Reaktion  folgte,  die  Bildung  der  Immun- 
substanzen ausblieb  oder  erst  spät  auftrat,  er  hält  es  daher  für  wichtig, 
die  Injektionen  nicht  zu  groß  zu  wählen.  In  jedem  Falle  empfiehlt  er, 
auf  die  erste  Injektion  nach  8 — 14  Tagen  eine  zweite  folgen  zu  lassen, 
um  einen  recht  kräftigen  Schutz  zu  erzeugen. 

Wassermann  192  hat  neuerdings  durch  sehr  interessante  Unter- 
suchungen nachgewiesen,  dass  es  zur  Erzeugung  hoher  Immunitätsgrade 
nicht  darauf  ankommt,  möglichst  virulente  Typhusstämme  zu  verwenden, 
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sondern  vielmehr  solche,  welche  möglichst  viele  Rezeptoren  zu  binden 
imstande  sind.  Er  schlägt  deshalb  vor,  zur  Immunisierung  solche 
Stämme  zu  wählen,  welche  aus  einem  Typhusimmunserum  (die  Sera 
verschiedener  Tierarten  verhalten  sich  hierin  gleich)  möglichst  große 
Mengen  von  Immunsubstanzen  zu  binden  und  zu  entfernen  vermögen. 
Da  aber  verschiedene  Typhusstämme  hierin  sowie  bezüglich  des  Ver- 
mögens, bei  der  Immunisierung  die  Bildung  der  Immunsubstanzen  an- 
zuregen, sich  verschieden  verhalten,  so  empfiehlt  Wassermann  zur  ak- 
tiven Immunisierung  nicht  einen  einzigen,  sondern  Gemische  von  ver- 
schiedenen Typhusstämmen  von  guter  Rezeptoren  bindender  Kraft  zu 
verwenden*).  Er  will  zu  dem  Zwecke  Gemische  von  Kulturfiltraten  ver- 
schiedener solcher  Stämme  (über  die  Gewinnung  dieser  Filtrate  s.  o. 
S.  876  f.  zur  Trockene  eindampfen  und  das  so  gewonnene  Pulver  zur 
Immunisierung  verwenden.  Versuche  am  Menschen  hat  Wassermann 
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nach  dieser  Methode  noch  nicht  anstellen  können. 

Wright  206  schätzt  die  Dauer  der  durch  seine 
erzeugten  Schutzwirkung  auf  Grund  seiner  Beobachtungen  in  Indien, 
wo  seit  1898  die  Impfungen  bei  den  englischen  Truppen  vorgenommen 
werden,  auf  mindestens  3 Jahre.  Dass  sie  aber  unter  Umständen  auch 
schneller  wieder  verschwinden  kann,  geht  aus  einer  Beobachtung  von 
Marx131  hervor,  nach  welcher  ein  Laboratoriumsdiener,  den  Marx  selbst 
immunisiert  hatte  und  dessen  Serum  12  Tage  nach  der  Impfung  einen 
baktericiden  Titer  von  0,025  hatte,  3 Monate  später  sich  mit  derselben 
Typhuskultur,  die  zur  Immunisierung  gedient  hatte,  infizierte  und  an 
Typhus  erkrankte.  Auch  Crombie40  beobachtete  eine  Erkrankung  an 
Typhus  6 Monate  nach  der  Schutzimpfung.  Ein  Militärarzt  erkrankte, 
trotzdem  sein  Blut  1 2 Jahr  nach  der  Schutzimpfung  noch  Agglutinine 
enthielt,  14  Tage  nachdem  dies  festgestellt  war,  an  Typhus. 

Jedenfalls  sprechen  die  statistischen  Zusammenstellungen,  welche 
Wright202-206  über  die  Wirkung  seiner  Impfungen  bei  den  in  Indien, 
Aegypten,  Cypern  und  Südafrika  stehenden  englischen  Truppen  giebt, 
sehr  für  den  hohen  Wert  der  aktiven  Typhusimmunisierung.  Betrugen 
doch  prozentualiter  berechnet  unter  sonst  gleichen  äußeren  Bedingungen 
die  Zahlen  der  Typhuserkrankungen  bei  den  Geimpften  nur  etwa  den 
3.  Teil,  die  Zahlen  der  Typhustodesfälle  bei  ihnen  sogar  nur  den  6.  Teil 
der  entsprechenden  Zahlen  bei  den  Nichtgeimpften.  Uebersichtliche  Zu- 
sammenstellungen der  Resultate  von  Wright  geben  Marx  131 , Dieu- 
donne43,  Naumann  227  und  Wright  238  selbst. 

Den  wenigen  Beobachtern,  Elliot  & Washburn218  und  Melville226, 
welche  keine  Einwirkung  der  Schutzimpfung  auf  die  Erkrankungsziffer 
und  den  Ablauf  der  Krankheit  beobachtet  haben  wollen,  stehen  mit 
Wright  eine  große  Zahl  objektiver  Beobachter  gegenüber,  welche  sich 
in  durchaus  günstigem  Sinne  über  den  Wert  der  Schutzimpfung  äußern. 

So  sali  Tooth  185  bei  den  Aerzten  und  dem  Pflegepersonal  des  Portland- 
Hospitals,  dass  von  28  Geimpften  nur  7 an  Typhus  erkrankten  und 
niemand  starb,  während  von  13  Nichtgeimpften  9 erkrankten  und  1 
starb.  Unter  den  Erkrankten  des  Hospitals  betrug  die  Mortalität  bei 
den  Geimpften  7,4^,  die  der  Nichtgeimpften  14^.  Im 
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* Ebenso  empfiehlt  CoLE214a  zur  Gewinnung  gut  agglutinierender  Sera  die 
Verwendung  von  gut  agglutinierenden  d.  h.  agglutininbindenden  Stämmen.  In 
jedem  Falle  gebt  aber  bei  intravenöser,  intraperitonealer  oder  subkutaner  Appli- 
kation lebender  oder  durch  Hitze  abgetöteter  Typhusbazillen  neben  der  Bildung 
von  Agglutininen  die  von  baktericiden  Substanzen  einher. 


56 


884 


0.  Lentz, 


verlief  die  Krankheit  bei  den  Geimpften  leichter  als  bei  den  Nicht- 
geimpften, eine  Beobachtung,  die  auch  Crombie40  gemacht  hat. 

In  gleicher  Weise  spricht  die  Beobachtung  von  Marsden  130  für  den 
Wert  der  Schutzimpfungen.  Während  er  vor  Einführung  der  Schutz- 
impfung bei  seinem  Pflegepersonal  in  5 Jahren  23  Typhusinfektionen 
beobachtete,  kam  nach  ihrer  Einführung  in  den  nächsten  9 Monaten  keine 
einzige  Typhuserkrankung  unter  dem  Pflegepersonal  mehr  vor.  Auch 
Stevenson181,  Boyd211,  Osbörn  228  und  Cayley213  berichten  über  gute 
Erfolge  mit  der  Schutzimpfung  nach  Wright. 

Auch  Tootit  und  Boyd  sprechen  sich  für  die  Wiederholuug  der 
Impfung  aus.  Nach  Boyd  soll  die  Reaktion  nach  der  zweiten  Impfung 
wesentlich  schwächer  sein  als  die  nach  der  ersten  Impfung.  Allseitig 
wird  übereinstimmend  anerkannt,  dass  die  Schutzimpfung 
mit  abgetöteten  Typhuskulturen  absolut  ungefährlich  ist. 


Verwendung  der  Erzeugung  aktiver  Immunität  zu  y 

therapeutischen  Zwecken. 

Auch  zu  therapeutischen  Zwecken  während  des  Bestehens  einer 
Typhuserkrankung  ist  die  Erzeugung  einer  aktiven  Immunität  versucht 
worden.  So  hat  Krüger139,  nach  Analogie  seiner  bei  Diphtherie  an- 
gestellten  Versuche,  einen  Impfstoff  dadurch  erzeugt,  dass  er  durch  Auf- 
schwemmungen von  Typhusbazillen  in  physiologischer  Kochsalzlösung, 
die  er  in  Glasröhrchen  einschmolz,  einen  starken  elektrischen  Strom 
während  24  Stunden  hindurchgehen  ließ.  Nach  Injektion  kleiner  Mengen 
dieses  Impfstoffs  sah  er  bei  Typhuskranken  Temperaturabfall  und 
schnelle  Heilung  eintreten.  Aschoff5  glaubt,  dass  durch  die  Behandlung 
mit  dem  elektrischen  Strom  die  in  den  Typhusbazillen  enthaltenen 
Toxine  in  Toxo'ide  übergeführt  worden  seien,  und  dass  so  auf  eine  für 
den  Patienten  unschädliche  Weise  bei  ihm  die  aktive  Bildung  von 
Typhusimmunsubstanzen  angeregt  sei,  die  dann  die  Heilung  herbei- 
geführt hätten. 

In  ähnlicher  Weise,  aber  weniger  schonend  für  den  Patienten  war 
1893  schon  E.  Frankel  70  vorgegangen,  indem  er  seinen  Typhuskranken 
kleine  Mengen  bei  60°  abgetöteter  Typhusbazillen  subkutan  injizierte. 
Er  will  bei  dieser  Behandlungsmethode  eine  günstige  Beeinflussung  des 
Fieberverlaufs  und  des  Allgemeinbefindens  der  Patienten  gesehen  haben. 

Auch  Petruschky  147  hat  durch  Injektion  abgetöteter  Typhusbazillen 
versucht,  Typhuskranke  aktiv  zu  immunisieren  und  dadurch  den  Heilungs- 
prozess zu  beschleunigen.  Er  ging  dabei  insofern  schonender  und  ziel- 
bewusster vor  als  E.  Frankel,  als  er  bei  der  ersten  Injektion  mit  den 
Typhusbazillen  gleichzeitig  Typhusimmunserum  injizierte,  in  der  Absicht, 
eine  Toxinüberlastung  des  Organismus  zu  vermeiden.  Petruschky 
will  bereits  am  4.  Tage  nach  Beginn  der  Behandlung  ein  Sinken  der 
Temperatur  und  in  den  folgenden  3 Tagen  vollkommene  oder  doch  fast 
vollkommene  Entfieberung  erzielt  haben.  Durch  Zusatz  von  Karbol 
und  normalem  Serum  hat  er  seinen  Impfstoff  einige  Wochen  konser- 
vieren können  und  giebt  dieses  Präparat  unter  dem  Namen  »Typhoin« 
an  praktische  Aerzte  ab. 

Rumpf  163  hat  versucht  mittelst  Injektionen  abgetöteter  Pyocyaneuskultur 
auf  nicht  spezifischem  Wege  Typhusimmunität  und  Heilung  Typhuskranker 
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zu  erzielen.  Auch  er  will  Erfolg  mit  seiner  Methode  gehabt  haben.  Kraus 
& Buswell113  und  Presser231  haben  mit  dieser  Methode  keine  sicheren  Er- 
folge gehabt.  Erwähnt  sei  auch,  dass  Cadell212  in  einem  hofihungslosen 
Typhusfalle  von  der  subkutanen  Injektion  und  Lecreux224  von  der  Dar- 
reichung von  Bierhefe  per  os  günstige  Erfolge  gesehen  haben  wollen. 

Wenn  auch  theoretisch  manches  für  die  Zweckmässigkeit  der  soeben 
beschriebenen  Methoden  spricht,  so  haben  sie  doch  bei  Nachprüfungen 
nicht  das  gehalten,  was  sie  nach  den  Resultaten,  die  ihre  Entdecker 
mit  ihnen  zu  haben  schienen,  versprachen.  Infolgedessen  hat  keine 
einzige  dieser  Methoden  bisher  nennenswerte  Anwendung  gefunden. 


Passive  Immunisierung,  Serumtherapie. 

Audi  eine  spezifische  Beeinflussung  der  Typhuserkrankung  durch 
eine  rationelle  Serumtherapie  hat  wesentliche  Erfolge  bisher  noch  nicht 
gezeitigt. 

Die  ersten,  welche  auf  diesem  Wege  vorgingen,  waren  Chantemesse 
& Widal33.  Ihre  Versuche  mit  dem  Serum  von  künstlich  gegen  Typhus- 
bazillen immunisierten  Meerschweinchen  schlugen  jedoch  gänzlich  fehl. 
Das  gleiche  Schicksal  hatten  die  Versuche  von  F.  Klemperer  & Levy223. 
Die  ersten  Untersuchungen  dieser  Forscher  sind  insofern  bemerkens- 
wert, als  sie  die  Vorläufer  für  die  jüngst  von  v.  Behring  empfohlene 
Methode  der  Lebertragung  von  Immunsubstanzen  durch  die  Milch  immu- 
ner Tiere  darstellen.  Klemperer  & Lew  hatten  nämlich  anfangs  die 
Idee,  durch  die  Milch  von  hoch  gegen  Typhusbazillen  immunisierten 
Ziegen  einen  günstigen  Einfluss  auf  den  Ablauf  der  Typhuserkrankung 
erzielen  zu  können.  Der  Immunisierungswert  der  Milch  erwies  sich 
aber  als  zu  gering.  Auch  die  später  von  denselben  Forschern  versuchte 
subkutane  Injektion  von  Serum  hoch  gegen  Typhus  immunisierter  Hunde 
hatte  keine  nachweisbare  Einwirkung  auf  den  Krankheitsverlauf. 
Beumer  <Si  Peiper16  empfahlen  dann  auf  Grund  günstig  ausgefallener 
Tierversuche  ihr  »antitoxisches«  Hammelserum  zur  Behandlung  des  Ty- 
phus. Börger20  hatte  jedoch  mit  diesem  Serum  keine  Erfolge.  Gleich 
geringe  oder  doch  recht  zweifelhafte  Wirkung  sahen  Franc  Pope67,  Bas- 
kett8, Cooper215,  Bokenham210  und  Cowen216  von  einem  angeblich  anti- 
toxisch wirkenden,  von  der  Firma  Borroughs,  Wellcome  & Co.  bezogenen 
Typhusserum.  Ueber  bessere  Erfolge  berichten  Spirig233  und  du 
Mesnil133,  welche  ein  vom  Berner  Seruminstitut  (Tavel)  bezogenes  durch 
Immunisierung  von  Pferden  gewonnenes  Serum  verwandten.  Sie  sahen 
nach  Injektion  von  10  — 40  ccm  des  Serums  staffelförmigen  Abfall  der 
Temperatur.  Die  Seruminjektionen  mussten  öfter  wiederholt  werden. 

Angeregt  durch  die  Untersuchungen  von  R,  Stern175  machte  Hammer- 
schlag 210  den  Versuch,  durch  Injektion  von  Typliusrekonvaleszenten- 
Serum  die  Typhuserkrankung  günstig  zu  beeinflussen,  jedoch  ohne  Er- 
folg. Wie  er  berichten  auch  v.  Jacksch221,  Pollack157  und  Jez222  über 
negative  Resultate  mit  dieser  Methode;  dagegen  glauben  Weissbecker237, 
Walger234,  Walker235  und  Silvestri  232  eine  günstige  Wirkung  des 
Rekonvaleszentenseruras  beobachtet  zu  haben;  die  wenigen  von  ihnen 
so  behandelten  Fälle  lassen  jedoch  in  Anbetracht  des  wechselvollen 
Verlaufes  der  Typhuserkrankung  auch  eine  andere  Deutung  zu  und 
können  zunächst  keinen  Anspruch  auf  Beweiskraft  machen. 

Die  geringen  Erfolge  der  eben  geschilderten  serotherapeutischen  Ver- 
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suche  glaubt  Wassermann  236  durch  den  Mangel  der  benutzten  Sera  an 
genügendem  aktivierenden  Komplement  erklären  zu  können.  Sein 
Vorschlag,  diesen  Mangel  durch  Zusatz  von  frischem  komplementhaltigem 
Kinderblut  ausgleichen  zu  können,  dürfte  jedoch  beim  Menschen  wegen 
der  großen  Mengen  hierzu  nötigen  fremdartigen  Serums  undurchführbar 
sein  (Marx131). 

Pfeiffer  & Kolle150  zeigten  dann,  dass  es  sich  bei  allen  diesen 
Versuchen  um  die  Verwendung  baktericider  Sera  handelte  und  dass 
solche  Sera  unter  Umständen,  anstatt  eine  Heilung  herbeizuführen,  im 
Gegenteil  durch  rapide  Auflösung  der  Typhusbazillen  in  dem  Körper 
des  Kranken  diesen  mit  den  giftigen  Leibessubstanzen  der  Bazillen  zu 
überschwemmen  und  so  den  Krankheitszustand  zu  verschlimmern  imstande 
waren. 

Es  kam  also  in  erster  Linie  darauf  an,  ein  antitoxisch  wirkendes 
Serum  zu  gewinnen,  ehe  an  eine  erfolgreiche  spezifische  Serumbe- 
handlung Typhuskranker  gedacht  werden  konnte. 

Dem  stand  zunächst  der  Mangel  an  Methoden  entgegen,  das  Bakterien- 
leibergift der  Typhusbazillen  rein  darzustellen.  Aus  den  Untersuchungen 
von  Brieger,  Kitasato  & Wassermann23,  Bitter18  sowie  Pfeiffer  & 
Kolle150  ging  hervor,  dass  Typhuskulturfiltrate  entweder  gar  keine  oder 
doch  nur  sehr  geringe  Mengen  von  Typhustoxinen  enthalten.  Neuer- 
dings will  nun  Chantemesse34  durch  Züchtung  von  Typhusbazillen  in 
einer  Milzmazeration,  zu  der  er  defibriniertes  menschliches  Blut  hinzu- 
gefügt hatte,  sowie  nachfolgende  Filtration  der  5 — 6 Tage  alten  Kul- 
turen ein  Typhustoxin  gewonnen  haben,  von  welchem  1 ccm  bei  intra- 
peritonealer Injektion  die  tödliche  Dosis  für  80  g Meerschweinchen  dar- 
stellt. Durch  Behandlung  von  Pferden  mit  diesem  Toxin  will  er  dann 
weiterhin  ein  Serum  erzeugt  haben35’  36,  das  starke  kurative  Wirkung 
hat.  Von  100  Typhuskranken,  die  er  mit  dem  Serum  behandelte, 
starben  6;  bei  den  meisten  Kranken  will  er  nach  den  Seruminjektionen 
schnellen  Temperaturabfall  bemerkt  haben.  Neuerdings  berichtet  Chante- 
messe36 über  das  Resultat  seiner  Serumtherapie  an  507  Typhusfällen. 
Er  hatte  auch  bei  diesen  6 % Mortalität.  Besonders  günstig  sollen  durch 
die  Serumbehandlung  auf  typhöser  Basis  entstandene  eitrige  Prozesse 
beeinflusst  worden  sein.  Bestätigungen  dieser  Angaben  von  Chantemesse 
liegen  von  anderer  Seite  bis  jetzt  nicht  vor. 

Auch  Conradi  39  will  neuerdings  auf  dem  Wege  der  Autolyse  ein  hoch- 
wirksames  Typhustoxin  gewonnen  haben.  Er  ging  dabei  so  vor,  dass  er 
üppig  gewachsene  18  ständige  Agaroberflächenkulturen  in  Zentrifugenröhrchen 
verbrachte,  mit  2/3  ihres  Volumens  0,85 proz.  Kochsalzlösung  versetzte  und 
nun  während  24  bis  höchstens  48  Stunden  im  Brutofen  bei  37,5°  der  Auto- 
lyse unterwarf.  Darauf  filtrierte  er  durch  Berkefeldfilter.  Nachdem  er  sich 
von  der  Keimfreiheit  des  Filtrats  überzeugt  hatte,  engte  er  es  im  Vacuum- 
apparat  bei  35° C auf  yi0 — 4/50  seines  Volumens  ein.  0,2 ccm  dieses  Fil- 
trates genügten,  um  bei  intraperitonealer  Injektion  Meerschweinchen  von  300g 
in  24  Stunden  zu  töten.  Zu  weiteren  Versuchen  hat  Conradi  sein  Autolysat 
noch  nicht  verwandt. 

Einen  ganz  eigenartigen  Weg,  eine  spezifische  Behandlung  des  Typhus 
herbeizuführen,  schlug  Jez94  ein.  Von  der  WASSERMANNSchen  Entdeckung, 
dass  als  die  Bildungstätten  der  Typhusimmunsubstanzen  die  blutbildenden 
Organe  anzusehen  sind,  ausgehend,  stellte  er  sich  aus  Knochenmark, 
Milz,  Thymus,  Hirn  und  Rückenmark  von  hoch  gegen  Typhusbazillen 
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immunisierten  Kaninchen  ein  Extrakt  her;  die  Organe  wurden  im  Mörser 
zerrieben,  sodann  mit  einer  Mischung  von  Kochsalz,  Alkohol  und  Wasser 
vermengt  und  so  für  24  Stunden  in  den  Eisschrank  gestellt,  alsdann 
wurde  filtriert. 

Das  Filtrat,  eine  serumartige,  ziemlich  klare,  rötlichgelbe  Flüssig- 
keit verwandte  Jez  zunächst  zu  Einspritzungen.  Nachdem  er  sich  im 
Tierversuch  von  der  schützenden  Kraft  des  Extraktes  überzeugt  hatte, 
wandte  er  ihn  auch  bei  typhuskranken  Menschen  an.  Hier  blieb  der 
erhotfte  Erfolg  zunächst  aus,  so  lange  Jez  das  Extrakt  dem  Patienten 
subkutan  injizierte.  Dagegen  wirkte  das  Extrakt  angeblich  gut  bei 
Darreichung  per  os.  In  wenigen  Tagen  soll  die  Temperatur  zur  Norm 
zurückkehren,  der  Puls  sich  verlangsamen  und  kräftigen  und  das  Sen- 
sorium  frei  werden. 

Jez  sieht  die  Hauptwirkung  seines  Extraktes  in  dessen  giftbindenden 
Eigenschaften.  Nach  den  Untersuchungen  von  Marke225  dagegen  besitzt 
das  Extrakt  keine  antitoxischen,  sondern  lediglich  baktericide  Eigen- 
schaften, und  zwar  in  geringerem  Grade  als  das  Serum  der  Tiere, 
deren  Organe  zur  Erzeugung  des  Extrakts  gedient  haben. 

Zur  Zeit  gehören  zur  Behandlung  eines  Kranken  noch  500 — 800  ccm 
Extrakt;  da  letzteres  noch  sehr  teuer  ist  (250  ccm  kosten  25  Mark),  so 
ist  diese  Methode  der  Typhusbehandlung  noch  sehr  kostspielig.  Das 
Extrakt  wird  im  Berner  Serum  Institut  (Prof.  Tavel)  fabrikationsmäßig 
hergestellt. 

Ganz  hervorragende  Erfolge  will  Eichhorst56  mit  diesem  Extrakt 
bei  der  Behandlung  von  12  Schwerkranken  gehabt  haben.  Er  hebt  be- 
sonders die  auffallende  Einwirkung  auf  das  Allgemeinbefinden,  das  Sen- 
sorium  und  Fieber  hervor.  In  gleichem  Sinne  sprechen  sich  Jez  & 
Kluck-Kluczycki95  aus.  In  einer  neueren  Arbeit  aus  der  Eiciihorst- 
sclien  Klinik  in  Zürich  berichtet  Esslinger62  über  die  Wirkung  des 
JEzschen  Extraktes  bei  16  schweren  Typhusfällen.  In  6 von  diesen 
trat  die  heilende  Wirkung  des  Medikamentes  nicht  so  prompt  ein,  in 
einem  von  ihnen  versagte  sic  ganz.  Auch  Casardi30  will  gute  Erfolge 
vom  JEzschen  Extrakt  gesehen  haben.  Ungünstig  äußert  sich  dagegen 
Pometta229- 23°.  Von  6 mit  dem  Extrakt  behandelten  Kranken  ließen 
3 überhaupt  keine  Wirkung  des  Medikamentes  erkennen,  während  es 
bei  den  3 übrigen  zweifelhaft  blieb,  ob  der  günstige  Ausgang  der 
Krankheit  auf  Rechnung  der  spezifischen  Behandlung  zu  setzen  war. 
Verfasser  hat  bei  gesunden  Typhusbazillenträgern  eine  Einwirkung  des 
JEzschen  Extraktes  auf  die  Ausscheidung  der  Typhusbazillen  nicht  be- 
obachtet, wie  er  sie  allerdings  auf  Grund  theoretischer  Erwägungen 
auch  nicht  erwartet  batte.  Bevor  ein  endgültiges  Urteil  über  dieses  Heil- 
mittel abgegeben  werden  kann,  müssen  jedenfalls  weitere  ausgedehnte 
Beobachtungen  abgewartet  werden.  Die  guten  Erfolge,  von  welchen 
Eichhorst  berichtet,  ermuntern  immerhin  zur  weiteren 
dieses  auf  jeden  Fall  unschädlichen  Mittels  bei  Typhuskranken. 
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Immunität  bei  Ruhr. 

Von 

Dr.  Otto  Lentz 

in  Berlin,  z.  Z.  Idar  a.  d.  Nahe. 


Einleitung. 

Als  Shiga26’27  im  Jahre  1898  in  Japan  und  Kruse14  zwei  Jahre  nach 
ihm  in  Deutschland  den  Mikroben  entdeckten,  welchen  wir  nach  dem 
heutigen  Stande  der  Wissenschaft  als  den  Erreger  der  verbreitetsten 
Form  der  epidemischen  Ruhr  ansehen,  waren  unsere  Kenntnisse  über  die 
bei  den  verschiedensten  Infektionskrankheiten  in  dem  kranken  und  ge- 
nesenden Körper  auftretenden  Immunitätserscheinungen  durch  eine  große 
Zahl  von  Arbeiten,  welche  sich  an  die  grundlegenden  Untersuchungen 
der  IvocHsehen  und  PASTEURSchen  Schule  anschlossen,  bereits  so  erheb- 
lich gefördert  worden,  dass  es  nicht  wundernehmen  konnte,  dass  die 
bei  Diphtherie,  Tetanus,  Cholera,  Typhus,  Pest  und  anderen  Krank- 
heiten gemachten  Erfahrungen  bei  dem  Studium  des  neuentdeckten 
Mikroben  sofort  weitestgehende  Anwenduug  fanden.  Sprach  doch  vieles 
dafür,  dass  auch  bei  der  epidemischen  Ruhr  die  primäre  Erkrankung 
im  Körper  des  von  ihr  Genesenen,  abgesehen  von  Rezidiven,  einen  Grad 
von  Immunität  hinterlasse.  Pfeiffer  & Kolle,  Gruber  & Durham, 
Widal  u.  a.  hatten  im  Blutserum  des  infizierten  Individuums  das  Auf- 
treten von  baktericiden  und  agglutinierenden  Substanzen,  welche  ihre 
spezifische  Wirkung  wesentlich  nur  gegenüber  dem  infizierenden  Bak- 
terium entfalten,  nachgewiesen  und  in  ihnen  den  leicht  nachweisbaren 
Ausdruck  der  durch  die  erfolgte  Infektion  im  Organismus  hervorgerufenen 
Immunitätsreaktion  erkannt.  Zugleich  aber  erblickten  sie  in  dieser  eigen- 
artigen spezifischen  Wirkung  des  Kranken-  und  Immunserums  auch  ein 
beweisendes  Moment  für  die  ätiologische  Bedeutung  des  durch  solches 
Serum  spezifisch  beeinflussten  Mikroorganismus.  So  war  es  natürlich, 
dass  schon  die  ersten  Untersucher,  welche  sich  mit  diesem  neuentdeckten 
Krankheitserreger  beschäftigten,  auf  den  Nachweis  solcher  Substanzen 
in  dem  Blute  der  an  der  Krankheit  Leidenden  oder  von  ihr  Genesenen 
ihr  Hauptaugenmerk  richteten,  um  durch  diesen  Nachweis  zugleich 
Anhaltspunkte  für  die  ätiologische  Bedeutung  der  in  den  Stühlen 
der  Kranken  nachgewiesenen  Bazillen  für  die  epidemische  Ruhr  zu 
gewinnen. 
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Agglutinationswirkung  des  Immunserums. 

In  der  Tbat  gelang  es  auch  Shiga26>  27> 28  und  Kruse14-15  nachzu- 
weisen, dass  das  Blutserum  vieler  der  von  ihnen  untersuchten  Kranken 
den  von  ihnen  entdeckten  Bacillus  noch  in  oft  recht  hohen  Verdünnungen 
zur  Agglutination  zu  bringen  vermochte,  während  das  Blutserum  von 
Gesunden  oder  an  anderen  Krankheiten  Leidenden  diese  Fähigkeit  nicht 
besah.  Allerdings  war  die  Agglutinationsreaktion  auch  bei  Leicht- 
kranken sowie  bei  schweren,  infausten  Fällen  zuweilen  nur  schwach 
oder  gar  nicht  vorhanden28.  Da  sie  jedoch  bei  allen  Kranken  mit  deut- 
lich ausgeprägten  Symptomen  fast  regelmäßig  vom  siebenten  Tage  der 
Krankheit  ab,  sowie  bei  Ruhrrekonvaleszenten  meist  vorhanden  war, 
zögerten  Shiga  und  Kruse  nicht,  sie  als  einen  Beweis  für  die  ätiolo- 
gische Bedeutung  des  neuen  Mikroorganismus  zu  deuten. 

Ihre  Angaben  bezüglich  der  Agglutinationsreaktion  des  Kranken- 
serums gegenüber  den  in  den  Dejektionen  der  Dysenteriekranken  ge- 
fundenen, mit  dem  Shiga -KRUSESclien  Bacillus  identischen  Mikroben 
wurden  weiterhin  von  Pfuhl,  v.  Drigalski  und  Schmiedicke35  während 
der  Döberitzer  Epidemie,  von  Vedder  & Duval33-34  an  Kranken  aus 
verschiedenen  Epidemieen,  die  sie  in  Nordamerika  beobachteten,  von 
Müller20  in  Steiermark,  Dörr5  im  Militärlager  in  Bruck  a.  L.,  Rosen- 
thal24 in  Moskau,  Conradi2  in  Metz  und  Vaillard  & Dopter32  in 
Südfrankreich  bestätigt. 

Da  die  Agglutinationsreaktion  im  Blutserum  der  Ruhrkranken  ver- 
hältnismäßig spät  auftritt  und  höhere  Werte  erst  in  der  Rekonvaleszenz 
erreicht  (Shiga28,  Pfuhl35,  Conradi2),  so  hat  sie  für  die  Diagnose  der 
überdies  gewöhnlich  mit  ganz  charakteristischen  Erscheinungen  ein- 
setzenden Krankheit  nicht  die  hohe  Bedeutung  wie  die  WiDALsche 
Reaktion  für  die  Frühdiagnose  des  Typhus.  Dazu  kommt,  dass  auf  der 
Höhe  der  Krankheit  in  der  Regel  die  Sicherstellung  der  Diagnose  durch 
den  Nachweis  des  Krankheitserregers  in  den  typischen  blutig-schleimigen 
Dejektionen  leicht  gelingt,  so  dass  wir  hier  eines  Hilfsmittels  für  den 
indirekten  Nachweis  des  Infektionserregers  entbehren  können.  Dagegen 
kann  letzterer  von  Bedeutung  sein,  wenn  es  sich  darum  handelt,  in 
einem  zweifelhaften  Falle  bei  einem  Rekonvaleszenten  festzustellen,  ob 
es  sich  bei  der  abgelaufenen  Krankheit  um  epidemische  durch  Bazillen 
hervorgernfene  Dysenterie  gehandelt  hat. 

Nach  Kruse  15  ist  die  Serumreaktion  bei  der  Ruhr  beweisend,  wenn 
sie  noch  in  einer  Serumverdünnung  von  1 : 50  eintritt,  während  Pfuhl35 
geneigt  ist,  bereits  die  in  der  Serumverdünnung  1 : 30  binnen  einer  Stunde 
eintretende  Agglutination  als  beweisend  anzusehen,  weil  er  mit  dem 
Serum  von  Gesunden  oder  an  anderen  Krankheiten  Leidenden  niemals 
in  stärkeren  Verdünnungen  als  1 : 20  Agglutination  der  Ruhrbazillen  er- 
zielte, Da  er  aber  ebenso  wie  Graf35  und  Bischof35  fand,  dass  ver- 
schiedene Stämme  des  Ruhrbacillus  teils  leichter,  teils  schwerer  aggluti- 
nabel  waren,  so  spricht  er  sich  dahin  aus,  dass  eine  Agglutination  der 
Ruhrbazillen  in  der  Verdünnung  1 : 50  eines  Rekonvaleszentenserums 
unter  allen  Umständen  für  die  Diagnose  Ruhr  beweisend  sei.  Beob- 
achtungen über  stärkere  Mitagglutination  des  S 1 1 i g a -K r u s e s eh e n Bacillus 
durch  das  Serum  an  anderen  Krankheiten  Leidender  sind  bisher  nicht 
mitgeteilt  worden.  Auch  Jürgens13,  welcher  in  Westpreußen  eine  Ruhr- 
epidemie beobachtete,  als  deren  Erreger  er  den  dem  Sh iga-Kkus Eschen 
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Bacillus  nahestehenden  FLEXNERSchen  Bacillus  feststellen  konnte,  hebt 
ausdrücklich  hervor,  dass  das  Serum  seiner  Patienten  den  Shiga- 
KRUSEschen  Bacillus  unbeeinflusst  ließ.  Dieselbe  Beobachtung  machten 
Deycke  & Reschad  Effendi39  in  Konstantinopel  an  dem  Serum  von 
Ruhrkranken,  bei  denen  sie  teils  den  FLEXNERSchen,  teils  den  von 
Deycke  beschriebenen  Bacillus3  fanden. 

Umgekehrt  konnten  aber  Schmiedicke  35,  sowie  Martini  & Lentz  18  fest- 
stellen, dass  das  Serum  von  Ruhrrekonvaleszenten  sowTolil  gewisse  Coliarten 
als  auch  eine  ganze  Reihe  dem  SiTiGA-KRUSEschen  Bacillus  ähnlicher  Stäb- 
chen oft  ebenso  stark  oder  noch  etwas  höher  als  den  SniGA-KRusEschen 
Mikroben  agglutinierten.  Auf  diesen  Umstand  ist  auch  die  irrige  An- 
nahme von  Shiga28,  Kruse15,  Flexner9  und  Foulerton10  zurückzu- 
führen, dass  die  von  Shiga,  Kruse,  Flexner  und  Strong  gefundenen 
Stäbchen  untereinander  identisch  seien,  ein  Irrtum,  zu  dem  sie  da-  _ 
durch  verführt  wurden,  dass  sie  RekoDvaleszentenserum  zum  Nachweis 
der  Identität  dieser  kulturell  sehr  ähnlichen  Bakterien  verwandten. 
Vielleicht  findet  in  einer  ähnlichen  irrtümlichen  Deutung  der  Wirkung  von 
Rekonvaleszentenseris  die  neuerdings  von  Duval  & Bassett8  gemachte 
Mitteilung  ihre  Erklärung,  dass  ein  von  ihnen  bei  Sommerdiarrhöe  der 
Kinder  gefundenes  Stäbchen  mit  dem  SniGAschen  und  FLEXNERSchen 
Bacillus  identisch  sei.  Martini  & Lentz  18  warnen  deshalb  davor,  Re- 
konvaleszentenserum zur  Identifizierung  der  Ruhrbazillen  zu  venvenden. 

Wie  im  Serum  der  Ruhrkranken  und  -rekonvaleszenten  treten  auch 
im  Blute  von  künstlich  mit  Ruhrbazillen  immunisierten  Tieren  Agglu- 
tinine  auf  und  lassen  sich  hier  leicht  nachweisen.  Leider  ist  es  nur 
sehr  schwierig,  Tiere  auf  einen  hohen  Immunitätsgrad  zu  bringen,  weil 
die  Ruhrbazillen  ein  außerordentlich  stark  wirkendes  Gift  produzieren, 
das  die  kleineren  Laboratoriumstiere  schon  in  geringen  Dosen  tötet  und 
auch  bei  größeren  leicht  Marasmus  erzeugt.  Th.  Müller20  und  Dom- 
browski4  brachten  durch  subkutane  Injektionen  abgetöteter  Bazillen  Ka- 
ninchen im  besten  Falle  auf  einen  Agglutinationstiter  von  1 : 250,  Dörr5 
auf  1:400.  Das  Serum  von  Hammeln,  welche  Kruse  15  in  gleicher 
Weise  immunisierte,  agglutinierte  Ruhrbazillen  noch  in  der  Verdünnung 
1 : 1000;  Martini  & Lentz  18  erzielten  bei  einer  Ziege  einen  Agglutinations- 
wert des  Serums  von  1 : 500,  das  bei  diesem  Tier  später  von  Lentz  bis 
auf  1 : 2000  gesteigert  werden  konnte17.  Ein  von  Shiga31  hergestelltes 
Pferdeimmunserum  agglutinierte  Ruhrbazillen  in  der  Verdünnung  1 : 1600, 
während  Gay11  ebenfalls  bei  Pferden  Agglutinationswerte  von  1:5000 
erzielt  haben  will. 

Die  Agglutinationswirkung  von  derartigem  hochwertigen  künstlichen 
Immunserum  ist  das  beste  Hilfsmittel  für  die  Identifizierung  des  Sitiga- 
KRUSESchen  Bacillus  und  seine  Differenzierung  von  anderen  ihm  morpho- 
logisch und  kulturell  nahestehenden  Mikroben18’17’12-5.  Zwar  tritt,  wie 
aus  den  Untersuchungen  von  Posselt  & v.  Sagasser23  hervorgeht,  auch 
bei  der  Immunisierung  mit  Ruhrbazillen  im  Blute  der  Versuchstiere 
neben  der  erheblichen  Bildung  des  (den  Ruhrbacillus  stark  beeinflussen- 
den) Hauptagglutinins  auch  eine  Steigerung  der  Menge  der  (auf  andere 
Bakterienarten  einwirkenden)  Nebenagglutinine  ein.  Die  Produktion 
dieser  letzteren  ist  jedoch,  wie  auch  Verfasser  bestätigen  kann17,  nur 
gering  und  macht  sich  auch  nach  lange  Zeit  fortgesetztem  Immunisierungs- 
prozess niemals  störend  bemerkbar. 

Shiga31  stellte  in  einem  agglutinierenden  Immunserum,  das  2 Jahre 
lang  mit  Karbol  versetzt  aufbewahrt  worden  war,  ein  Sinken  des  Agglu- 
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tinationstiters  fest,  der  dadurch  bedingt  war,  dass,  im  Sinne  Ehrlichs 
ausgedrückt,  ein  Teil  des  Agglutinins  durch  Verlust  der  zymophoren 
Gruppe  in  Proagglutinoi'd  (syn.  Ägglutinoi'd  Eisenberg  und  Volk,  Agglu- 
tinoplior  Bail)  übergegangen  war.  Die  gleiche  Umwandlung  des  Agglu- 
tinins konnte  Shiga  auch  durch  Erwärmen  auf  65°  C,  längeres  Belichten 
oder  Behandeln  des  Serums  mit  Chloroform  bewirken. 

Zur  Konservierung  von  agglutinierendem  Ruhrserum  kann  Verfasser 
das  Trocknen  in  einem  Vacuumapparat  empfehlen.  Von  ihm  in  dem 
Serumtrockenapparat  des  Instituts  für  Infektionskrankheiten*)  getrock- 
netes und  dann  in  braune  Glasröhrchen  eingeschmolzenes  Ruhrziegen- 
serum hat  bis  jetzt  ein  Jahr  lang  seinen  Agglutinationswert  unverändert 
erhalten. 


Betreffend  die  Ausführung  der  Agglutination  der  Ruhrbazillen  ist  zu 
bemerken,  dass  die  Agglutination  im  hängenden  Tropfen  und  ihre  Be- 
urteilung mittelst  der  mikroskopischen  Betrachtung  mehr  noch  als  heim 
Typhusbacillus  und  Cholera vibrio  geeignet  sind,  zu  Trugschlüssen  zu 
verleiten,  weil  die  Ruhrbazillen  und  die  ihnen  verwandten  Mikroorga- 
nismen große  Neigung  haben,  in  kleinen  Häufchen  zusammenzuklumpen. 
Für  die  Agglutination  der  Ruhrbazillen  im  hängenden  Tropfen  ist  auch 
die  Beobachtung  Pfuhls35  von  Wichtigkeit,  dass  bei  Einsaat  zu  großer 
Bakterienmengen  die  Agglutination  ausbleiben  kann.  Pfuhl35  empfiehlt 
weiterhin  eine  andere  Methode  der  Agglutination,  bei  der  er  die  Seruin- 
verdünnungen  in  Blockschälchen  mit  den  gleichen  Mengen  Bazillen- 
kultur versetzt  und  die  Präparate  nach  einstündigem  Aufenthalt  im 
Brutschrank  mit  schwacher  Vergrößerung  unter  dem  Mikroskop  be- 
trachtet. Conradi 2 mischt  in  Uhrschälchen  gleiche  Teile  der  Serum- 
verdünnung und  einer  Aufschwemmung  einer  Agarkultur  von  Ruhrbazillen 
in  Kochsalzlösung  und  betrachtet  nach  20  Minuten.  Martini  & Lentz  18 
empfehlen  die  Agglutination  im  Reagenzglase  und  ihre  makroskopische 
Beurteilung.  Sie  schwemmen  1 Oese  (=  2 mg)  20stündigcr  Agarkultur 
in  1 ccm  der  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  hergestellten  Serum- 
verdünnung auf,  verbringen  die  Röhrchen  für  20 — 24  Stunden  in  den 
Brütschrank  und  untersuchen  sie  nach  kurzem,  kräftigem  Schütteln. 
Letzteres  ist  notwendig,  da  auch  verwandte  Bakterien  Neigung  zum  Zu- 
sammenhallen bähen  und  so  Agglutination  Vortäuschen  können.  Durch 
das  Schütteln  werden  derartig  zusammengeklumpte  Bakterien  aber  wieder 
gleichmäßig  verteilt,  während  echte  Agglutinationshäufchen  nicht  zer- 
stört werden.  Auch  Dörr5  und  Ketsch  12  empfehlen  diese  Methode  der 
Agglutinationsprüfung.  Kontrollen  mit  normalem  Serum  derselben  Tier- 
art, von  der  das  agglutinierende  Serum  stammt,  sowie  mit  der  zur  Ver- 
dünnung des  Serums  dienenden  0,85 proz.  Kochsalzlösung  sind  in  jedem 
Falle  unerlässlich. 


Die  von  Pfuhl  und  Conradi  empfohlene  Untersuchung  der  Präparate 
nach  1 bezw.  72  ständigem  Aufenthalt  im  Brütofen  ist  nicht  empfehlens- 
wert, da  alsdann  der  Agglutinationsprozess  noch  nicht  abgelaufen  ist, 
besonders,  wenn  die  Präparate  während  der  Zeit  in  vollständiger  Ruhe 
sich  befunden  haben.  Der  Prozess  wird  nämlich  dadurch  erheblich  be- 
schleunigt, dass  man  die  Bakterien-Serum-Aufschwemmung  sei  es  im 
hängenden  Tropfen  oder  im  Schälchen,  sei  es  im  Reagenzglase,  in  leichte 


*i  Beschrieben  bei  Kolle,  lieber  den  jetzigen  Stand  der  Choleradiagnose. 
Klin.  Jahrb.,  1903. 
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pendelnde  Bewegung  versetzt;  man  kann  dann,  wenn  die  Bildung  klein- 
ster Häufchen  einmal  begonnen  hat,  das  schnelle  Wachsen  der  Flöckchen 
sehr  deutlich  wahrnehmen.  I 

Baktericide  Stoffe. 

Normale  Sera  besitzen  gegenüber  dem  Ruhrbacillus  nur  geringe  bak- 
tericide Wirkung  bei  Mischung  von  Serum  und  Kultur  in  vitro.  Nor- 
males Menschenserum  erwies  sich  Kruse16  gegenüber  virulenter  Ruhr- 
bazillenkultur als  wirkungslos,  dagegen  wurden  abgeschwächte  Kulturen 
durch  dasselbe  Serum  zur  Auflösung  gebracht.  Auch  Gay11  fand  die 
baktericide  Kraft  normalen  Menschenserums  gegenüber  virulenter 
Dysenteriekultur  sehr  schwach.  Shiga31  prüfte  die  baktericide  Kraft 
normalen  Menschen-,  Pferde-,  Rinder-,  Hunde-,  Meerschweinchen-,  Ka- 
ninchen-, Ziegen-  und  Hammelserums.  Nur  die  beiden  letztgenannten 
Serumarten  waren  imstande  in  Mengen  von  0,3  bei  3stündiger  Einwir- 
kung Vsoo  mg  Ruhrbazillenagarkultur  abzutöten. 

Der  Nachweis  baktericider  Kräfte  im  Ruhrimmunserum  ist  sowohl 
Shiga  als  auch  Kruse  gelungen.  Shiga31  stellte  die  Versuche  nach 
dem  Vorbilde  von  Neisser  & Wechsberg  im  Reagenzglase  an,  derart, 
dass  er  inaktives  Pferdeimmunserum,  dem  er  aktives  normales  Serum 
des  Menschen  und  verschiedener  Tierarten  zugesetzt  hatte,  mit  Ruhr- 
bazillen versetzte  und  nach  3 ständiger  Einwirkung  des  Serums  mit  dieser 
Aufschwemmung  Kulturen  anlegte.  Er  konnte  dabei  konstatieren,  dass 
in  den  mit  normalem  aktiven  Pferde-  und  Menschenserum  versetzten 
Röhrchen  die  Ruhrbazillen  abgetötet  waren. 

Kruse16  impfte  Ruhrbazillen  in  einen  hängenden  Tropfen  von  Blut- 
serum gesunder  Menschen,  dem  er  auf  etwa  tausend  Teile  ein  Teil  seines 
von  immunisierten  Pferden  oder  Eseln  gewonnenen  Ruhrserums  hinzu- 
gefügt hatte,  welch  letzteres  vorher  durch  Erwärmen  auf  55°  inaktiviert 
worden  war;  er  konnte  dann  unter  dem  Mikroskop  verfolgen,  wie  die 
Ruhrbazillen  in  wenigen  Stunden  ihre  Form  veränderten,  aufquollen,  sich 
auf  lösten  und  schließlich  mit  Zurücklassung  spärlicher  körniger  Reste 
ganz  verschwanden.  Das  den  Versuchen  der  beiden  Forscher  Gemein- 
same ist  der  wichtige  Nachweis,  dass  das  durch  Immunisierung  mit 
Ruhrbazillen  beim  Pferde  gewonnene  baktericide  Immunserum  im  nor- 
malen Menschenbilde  passende  Komplemente  findet. 

Eine  sehr  energische  Auflösung  der  Ruhrbazillen  konnte  Verfasser 
beobachten,  wenn  er  Meerschweinchen,  die  er  sehr  vorsichtig  durch  sub- 
kutane Injektionen  kleiner  abgetöteter  Bakterienmengen  gegen  Ruhr 
immunisiert  hatte,  lebende  Ruhrbazillen  intraperitoneal  injizierte.  Die 
Bakterien  quollen  auf  und  lösten  sich  in  Granula  auf.  Nach  3 bis 
4 Stunden  waren  keine  unveränderten  Bazillen  mehr  im  Peritoneal- 
exsudat zu  sehen. 

Dagegen  ist  es  bisher  nicht  gelungen,  das  Phänomen  der  Auflösung 
der  Ruhrbazillen  zu  beobachten,  bei  Verwendung  nicht  vorbehandelter 
Tiere  und  gleichzeitiger  Injektion  von  Kultur  und  Immunserum.  Je- 
doch fand  Kruse16  bei  Anstellung  des  PFEiFFERSclien  Versuches  mit 
seinem  Pferdeimmunserum,  dass  die  Bazillen  einige  Stunden  nach  der 
Einspritzung  aus  dem  Peritonealexsudat  derjenigen  Versuchstiere,  welche 
weiterhin  am  Leben  blieben,  verschwunden  waren.  Sein  Serum  schützte 
dabei  die  Meerschweinchen  noch  in  Mengen  von  Vsoooo  S gegen  eine 
Dosis  Ruhrbazillen,  welche  das  Kontrolltier  in  20  Stunden  tötete. 
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Es  besteht  sonach  die  Möglichkeit,  auch  die  baktericiden  Kräfte  ge- 
nügend hochwertiger  künstlicher  Immunsera  zur  Ditferentialdiagnose  der 
Ruhrbazillen  im  PFEiFFERschen  Versuch  zu  verwerten.  Ausschlaggebend 
wird  hierbei  wie  beim  Typhusbacillus  weniger  die  Beobachtung  der 
Auflösung  der  Ruhrbazillen  als  vielmehr  der  Ausgang  des  Versuchs,  das 
Ueberleben  bezw.  der  Tod  der  Versuchstiere  und  das  Verschwinden  der 
Bazillen  aus  dem  Peritoneum  sein.  Doch  dürfte  wegen  der  großen 
Giftigkeit  der  Ruhrbazillen  die  PFEiFFERsche  Versuchsanordnung  keine 
praktische  Bedeutung  haben. 

Antitoxine. 

Ob  im  Ruhrimmunserum  auch  Antitoxine  enthalten  und  wirksam  sind, 
ist  heute  noch  nicht  entschieden.  Wenn  man  die  ausgesprochene  Giftig- 
keit der  Ruhrbazillen  und  ihrer  Kulturfiltrate  die  noch  zu  besprechenden 
Heilerfolge,  die  mit  solchem  Serum  erzielt  worden  sind,  sowie  die  von 
Shiga30  mit  der  Simultanmethode  erzielten  günstigen  Immunisierungs- 
resultate berücksichtigt,  so  ist  die  Möglichkeit  jedenfalls  nicht  von  der 
Hand  zu  weisen,  dass  in  dem  Ruhrimmunserum  auch  Antitoxine  vor- 
handen und  wirksam  sind.  Während  es  Conradi1  nicht  gelang,  in 
bakterienfreien  Filtraten  von  Dysenteriebouillonkulturen  giftige  Sub- 
stanzen nachzuweisen,  konnte  er  aus  den  Dysenteriebazillen  ein  sehr 
wirksames  Toxin  extrahieren,  wenn  er  ihre  in  Kochsalzlösung  auf- 
geschwemmten  Agarkulturen  für  2x24  Stunden  bei  37°  der  Autolyse 
unterwarf,  die  Aufschwemmungen  dann  filtrierte  und  das  Filtrat  aut 
V10 — 1 5o  seines  Volums  im  Vacuum  einengte.  Zu  einem  ähnlichen  Re- 
sultat gelangten  Neisser  und  Siiiga21  dadurch,  dass  sie  in  Kochsalz- 
lösung aufgeschwemmte  Dysenterieagarkulturen  bei  60°  C abtöteten,  so- 
dann während  2x24  bei  37°  auf  bewahrten  und  darauf  durch  Reichel- 
kerzen filtrierten. 

Rosentiial25  gelang  es  in  bakterienfreien  Filtraten  30  Tage  alter 
Dysenteriekulturen  in  MARTiNScher  Bouillon,  Todd38  in  ebensolchen 
Filtraten  von  Kulturen  in  stark  alkalischer  Bouillon  stark  toxische 
Wirkung  nachzuweisen.  Rosenthal  konnte  in  der  Toxinlösung  mittels 
Alkohol  einen  krystallinischen  Niederschlag  erzeugen,  welcher  in  Wasser 
gelöst  stark  toxisch  wirkte.  Diese  beiden  Forscher  konnten  mittels  ihrer 
Toxine  Tiere  gegen  Dysenteriebazillen  immunisieren.  Das  Serum  von 
Tieren,  die  Rosenthal  mittelst  Ruhrkultur  immunisiert  hatte,  paraly- 
sierte hierbei  die  Wirkung  des  Toxins,  während  umgekehrt  das  Serum 
der  mittelst  des  Toxins  behandelten  Tiere  gegen  die  Injektion  der  Bak- 
terien schützte. 


Wesen  der  Ruhrimmunität. 

lieber  das  eigentliche  Wesen  der  Ruhrimmunität  sind  wir  noch  ebenso 
im  unklaren,  wie  über  das  Wesen  der  Immunität  bei  anderen  Infektions- 
krankheiten. Auch  aus  dem  Serum  ruhrimmuner  Tiere  verschwinden 
die  uns  als  Maßstab  der  Immunität  dienenden  Immunsubstanzen  verhält- 
nismäßig rasch,  ohne  dass  damit  die  Immunität  erlischt;  in  dem  Vor- 
handensein dieser  Immunsubstanzen  kann  also  nicht  das  eigentliche 
Wesen  der  Immunität  erblickt  werden.  Dagegen  hat  Verfasser  bei  der 
Immunisierung  einer  Ziege  gegen  Ruhr  eine  Beobachtung  gemacht, 
welche  gleich  den  im  Kapitel  Typhusimmunität  erwähnten  Beobachtungen 
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von  v.  Düngern6’7  und  Cole*)  dafür  zu  sprechen  scheint,  dass  durch 
den  Immunisierungsprozess  die  die  Immunsubstanzen  produzierenden 
Organe  in  einen  dauernden  Zustand  erhöhter  Empfindlichkeit  versetzt 
werden,  demzufolge  sie  nunmehr  in  den  Stand  gesetzt  sind,  auf  einen 
verhältnismäßig  kleinen  Reiz  einer  neuen  Iüfektion  mit  einer  kräftigen 
Produktion  der  Immunsubstanzen  zu  antworten  (siehe  oben,  Kolle, 
Aktive  Immunität). 

Bei  der  Immunisierung  der  Ziege  mussten  nämlich  öfter  größere 
Pausen  eingeschaltet  werden,  um  dem  Tier  Zeit  zur  Erholung  zu  gönnen. 
Gleichzeitig  erwies  es  sich  als  notwendig,  mit  den  Injektionsdosen  stän- 
dig herunterzugehen,  weil  das  Tier  auf  die  größeren  Dosen  mit  außer- 
ordentlich hohem  Fieber  und  starken  Gewichtsverlusten  reagierte.  Wäh- 
rend jener  Pausen  ging  der  Agglutinationstiter  des  Serums  dieser  Ziege 
häufig  auf  1 : 100  herab,  es  genügte  dann  schon  die  intravenöse  Injek- 
tion von  i/2  abgetöteten  Agarkultur  der  Ruhrbazillen,  um  das  Serum 
wieder  auf  seinen  vor  Beginn  der  Pause  beobachteten  Agglutinations- 
titer zu  bringen,  ja  letzterer  hob  sich  so  allmählich  noch  von  1 : 500 
bis  1 : 2000,  während  im  Beginn  der  Behandlung  die  intravenöse  Injek- 
tion von  8 ganzen  lebenden  Agarkulturen  den  Agglutinationstiter  des 
Serums  nur  von  1 : 300  auf  1 : 500  hatte  steigern  können. 


Aktive  Immunisierung. 

Während  es  leicht  gelingt,  Tiere  gegen  die  Erreger  der  Cholera,  des 
Typhus,  der  Pest  u.  a.  zu  immunisieren,  bereitet  der  passiven  Immuni- 
sierung unserer  gebräuchlichsten  Versuchstiere  gegen  den  Erreger  der 
Dysenterie  die  große  Toxizität  seiner  Kulturen  nicht  unerhebliche 
Schwierigkeiten.  Ganz  ungeeignet  hierzu  sind  Kaninchen,  da  sie  ganz 
besonders  empfindlich  gegen  das  Gift  des  Ruhrbacillus  sind.  Th.  Müller20 
und  Dombrowski4  brachten,  wie  erwähnt,  durch  subkutane  Injektionen 
abgetöteter  Bazillen  Kaninchen  im  besten  Falle  auf  einen  Agglutinations- 
titer ihres  Serums  von  1:250,  Dörr5  auf  1:400.  Leichter  schon,  aber 
auch  noch  unter  großen  Verlusten  an  Tieren  gelingt  es,  Meerschweinchen 
gegen  den  Dysenteriebacillus  zu  immunisieren.  Verfasser  gelang  es  durch 
sehr  vorsichtig  gesteigerte  subkutane  Injektionen  abgetöteter  Ruhrbazillen 
(bei  einer  Anfangsdosis  von  2 Normalösen  Kultur)  Meerschweinchen  so  weit 
zu  immunisieren,  dass  sie  die  intraperitoneale  Injektion  der  6 fachen  töd- 
lichen Dosis  (2  Oesen)  lebender  Kultur  vertrugen.  Sehr  häufig  beob- 
achtete Verfasser  nach  der  Injektion  bei  seinen  Versuchstieren  Eiterungen 
an  den  Injektionsstellen;  der  Eiter  war  meist  steril.  Kruse15  immuni- 
sierte Hammel  durch  subkutane  Injektionen  abgetöteter  Ruhrbazillen  und 
gewann  so  ein  agglutinierendes  Serum  vom  Titer  1 : 1000.  Die  bak- 
terioly tische  und  schützende  Wirkung  dieses  Serums  war  sehr  gering. 
Martini  & Lentz18  behandelten  eine  Ziege  mit  anfangs  subkutanen, 
später  intravenösen  Injektionen  anfänglich  abgetöteter  und  danach 
lebender  Ruhrkulturen,  sie  konnten  sich  dabei  von  der  weit  kräftigeren 
Wirkung  der  intravenösen  gegenüber  den  subkutanen  Injektionen  über- 
zeugen. Das  Tier  ertrug,  als  der  Agglutinationstiter  seines  Blutserums 
den  Wert  1 : 500  erreicht  hatte,  die  intravenöse  Injektion  von  12  Agar- 
kulturen lebender  Ruhrbazillen  und  14  Tage  später  die  subkutane  In- 


*)  Cit.  nach  mündlicher  Mitteilung  von  Herrn  Prof.  Wassermann. 
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jektion  von  48  abgetöteten  Kulturen.  Ein  wesentliches  Steigen  des 
Agglutinationstiters  wurde  nach  Injektion  dieser  gewaltigen  Kulturmassen 
nicht  bemerkt.  Letzteres  trat  jedoch,  wie  erwähnt,  ein,  als  nach  einer 
mehrmonatlichen  Pause,  die  durch  Krankheit  des  Tieres  bedingt  war, 
die  Injektionen  mit  kleinen  Dosen  (l/2  abgetöteten  Kultur  intravenös)  in 
großen  Intervallen  von  1 — 2 Monaten  fortgesetzt  wurden.  Trotz  aller 
Vorsicht  trat  aber  auch  bei  diesem  Tiere  ein  allmählich  zunehmender 
Marasmus  ein,  in  welchem  die  Ziege  zu  Grunde  ging.  Auch  das  Serum 
dieser  Ziege  wirkte  nur  sehr  wenig  bakterioly  tisch  und  erst  die  große 
Dosis  von  0,5  desselben  schützte  im  PFEiFFERschen  Versuch  Meer- 
schweinchen gegen  eine  Oese  (entsprechend  der  3 fach  tödlichen  Dosis) 
lebender  Kultur. 

Besser  eignen  sich  nach  Shiga28,  Kruse16,  Gay11  und  Mason19  zur 
aktiven  Immunisierung  Esel  und  Pferde,  die  die  intravenöse  Injektion 
großer  Kulturmengen  vertragen. 

Gabritschewski36  immunisierte  Pferde  in  der  Weise,  dass  er  auf 
mehrere  subkutane  Injektionen  von  steigenden  Dosen  des  von  Rosen- 
thal25 dargestellten  löslichen  Ruhrtoxins  ebensolche  Injektionen  kleiner, 
allmählich  steigender  Dosen  lebender  Dysenteriekultur  folgen  liess.  Nach 
mehrfachem  Wechseln  zwischen  Toxin  und  Kultur  vertrugen  die  Pferde 
recht  erhebliche  Dosen  von  beiden  und  gaben  3 — 4 Monate  nach  Beginn 
der  Immunisierung  ein  Serum,  das  gut  agglutinierte  und  stark  antitoxisch 
sowie  baktericid  wirkte. 

Siiiga  30  empfiehlt  ferner  zur  Immunisierung  kleinerer  Tiere  die  An- 
wendung der  Simultanmethode.  Er  verreibt  abgetötete  Ruhrkultur  im 
Mörser,  mischt  Immunserum  hinzu  und  spritzt  dieses  Gemenge  den 
Tieren  subkutan  ein.  4 Tage  später  spritzt  er  dann  den  Tieren  die 
gleiche  Menge  abgetöteter  Ruhrkultur  jedoch  ohne  Serumzusatz  ein. 
Seine  Versuchstiere  ertrugen  alsdann  die  Injektion  der  3fach  tödlichen 
Menge  lebender  Bazillenkultur.  Der  Vorzug  dieser  Methode  soll  darin 
bestehen,  dass  die  Injektionen  der  so  hergestellten  Impfstoffes  besser  ver- 
tragen und  die  nach  der  Injektion  von  abgetöteten  Ruhrbazillen  beob- 
achteten schweren  Reaktionszustände  vermieden  werden. 

Gay11  versetzte  Aufschwemmungen  von  lebenden  Ruhragarkulturen 
mit  0,5  % Trikresol  und  impfte  mit  diesem  Impfstoff  Pferde.  Er  erzielte 
mit  3 — 4 subkutanen  Injektionen  ein  gut  agglutinierendes  Serum.  Nach 
länger  4 — 5 Monate)  fortgesetzter  Immunisierung  der  Pferde  zeigte  ihr 
Serum  auch  präventive  und  kurative  Wirkung.  Tötete  er  die  Bakterien 
vor  dem  Zusatze  des  Trikresols  ab,  so  war  die  Wirkung  des  Impfstoffes 
erheblich  schwächer  als  nach  Zusatz  des  Trikresols  zu  den  lebenden 
Kulturen. 


Aktive  Immunisierung  des  Menschen  (Schutzimpfung). 

Der  aktiven  Immunisierung  des  Menschen  stellen  sich  gleichfalls 
infolge  der  großen  Giftigkeit  der  Ruhrkulturen  nicht  unerhebliche 
Schwierigkeiten  entgegen.  Es  bilden  sich  an  der  Injektionsstelle  nach 
Einspritzung  abgetöteter  Kultur  starke  Infiltrate  (Shiga28  und  Kruse15) 
und  bisweilen  Eiterung  (Shiga28),  während  die  gleichzeitig  einsetzenden 
und  mehrere  Tage  anhaltenden  Allgemeinerscheinungen  wie  Fieber, 
Kopfschmerz  und  allgemeines  Krankheitsgefühl  einen  recht  unange- 
nehmen und  tagelang  andauernden  Krankheitszustand  bedingen.  In 
größerem  Maßstabe  sind  aktive  Immunisierungen  an  Menschen  bisher 
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nur  von  Shiga30  vorgenommen  worden  und  zwar  mit  Hilfe  der  Si- 
multanmethode, bei  welcher  die  der  Injektion  folgende  Reaktion  nur 
gering  ist. 

In  den  Jahren  1898 — 1900  hat  Shiga  auf  diese  Weise  10000  Japaner 
in  Gegenden,  in  denen  die  Ruhr  epidemisch  wütete,  behandelt.  Der 
erzielte  Impfschutz  war  bezüglich  der  Morbidität  kein  besonders  großer, 
denn  auch  die  so  behandelten  Personen  erkrankten  an  Ruhr  in  gleicher 
Weise  wie  nicht  geimpfte,  jedoch  will  Shiga  bei  seinen  Schutzgeimpften 
eine  erhebliche  Herabsetzung  der  Mortalität  (in  manchen  Gegenden  von 
30 — 40^  der  Erkrankten  auf  0%)  konstatiert  haben.  Da  aber  auch 
dieser  immerhin  als  günstig  zu  bezeichnende  Einfluss  der  Schutzimpfung 
nicht  lange  vorhält,  schlägt  Shiga  selbst  vor,  sich  bei  der  Ruhr  mit  der 
passiven  Immunisierung  zu  begnügen. 


Passive  Immunität,  Serumbehandlung. 

Praktisch  angewandt  hat  die  Serumtherapie  bei  der  Ruhr  zuerst 
Shiga28’  32.  Er  hat  während  einer  schweren  Ruhrepidemie  in  Japan,  bei 
welcher  ca.  22^  aller  Kranken  starben,  im  Institut  für  Infektions- 
krankheiten in  Tokio  etwa  200  Ruhrkranke  rein  medikamentös,  und 
daneben  ohne  besondere  Auswahl  300  Patienten  mittels  Injektionen  von 
Ruhrserum  behandelt,  das  er  von  hoch  gegen  Ruhrbazillen  immunisierten 
Pferden  gewonnen  hatte.  Von  diesem  Serum  schützten  wenige  Milli- 
gramm Meerschweinchen  gegen  die  5 fach  tödliche  Dosis  lebender  Ruhr- 
bazillen. Bei  den  mit  Ruhrbazillen  behandelten  Patienten  betrug  die 
Mortalität  procentualiter  berechnet  nur  ein  Drittel  derjenigen  der  rein 
medikamentös  behandelten  Ruhrkranken.  Die  Krankheitsdauer  wurde 
durch  die  Serumbehandlung  bei  den  in  Heilung  übergehenden  Fällen 
erheblich  verkürzt,  von  40  Tagen  auf  25  Tage  herabgesetzt,  während 
bei  den  letal  endenden  Fällen  der  tödliche  Ausgang  deutlich  verzögert 
wurde. 

Auch  Kruse  16  hat  das  Serum  hoch  gegen  den  Ruhrbacillus  immuni- 
sierter Esel  und  Pferde  zu  therapeutischen  Zwecken  benutzt.  Von  diesem 
Serum  schützte  1/so  mg  Meerschweinchen  gegen  die  einfach  tödliche 
Dosis  Ruhrkultur.  Kruse  berichtet,  dass  er  mit  den  Seruminjektionen 
bei  seinen  Kranken  die  Mortalität  von  11  auf  8^,  oder,  wenn  er  3 letal 
verlaufene  Fälle  ausschaltet,  die  von  vornherein  aussichtslos  waren,  auf 
5 % herabgedrückt  habe.  Kruse  giebt  aber  selbst  zu , • dass  die  Zahl 
der  von  ihm  spezifisch  Behandelten  noch  zu  gering  sei,  um  ein  ab- 
schließendes Urteil  über  den  Wert  seines  Serums  zu  gestatten. 

Als  einen  direkten  Ausdruck  der  Serumwirkung  glaubt  Shiga  wie 
auch  Kruse  die  außerordentlich  schnelle  Abnahme  der  Zahl  der  Stuhl- 
gänge bei  ihren  mit  Immunserum  behandelten  Patienten  anselien  zu 
dürfen,  eine  Beobachtung,  die  sie  bei  rein  medikamentös  behandelten 
Kranken  nie  gemacht  haben. 

Rosenthal87  hat  mit  dem  von  Gabritschewski 36  hergestellten  Ruhr- 
serum 157  Dysenteriekranke  behandelt  und  von  ihnen  nur  4,5^  verloren, 
während  von  rein  medikamentös  behandelten  Kranken  10 — 11  % starben. 
Die  therapeutische  Dosis  des  Serums  betrug  20  ccm,  nur  in  schweren 
Fällen  wurde  die  2 — 3 fache  Dosis  verwandt.  Konnte  die  Serumbehand- 
lung in  den  ersten  3 Tagen  der  Erkrankung  eingeleitet  werden,  so  soll 
Heilung  bisweilen  schon  nach  1 — 2 Tagen  eingetreten  sein. 


Immunität  bei  Ruhr. 
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Sind  die  mit  der  Serumtherapie  bei  der  Ruhr  erzielten  Erfolge  noch 
nicht  bedeutend,  so  berechtigt  das  bisher  Erreichte  doch  zu  der  Hoff- 
nung, dass  sie  bei  weiterer  Ausbildung  wertvolle  Dienste  bei  der  Be- 
handlung Ruhrkranker  leisten  wird. 

Anhang. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Gay11,  Park  & Carey22,  besonders 
aber  nach  den  neueren  Forschungen  von  Morgenroth40,  Jürgens13 
sowie  Deycke  & Reschad  Effendi39  gewinnt  es  immer  mehr  an 
Wahrscheinlichkeit,  dass  auch  der  von  Flexner9  auf  den  Philippinen 
gefundene  und  als  Erreger  der  Ruhr  angesprochene  Bacillus  als  selbst- 
ständiger Krankheitserreger  neben  dem  SHiGA-KRUSEschen  Ruhrbacillus 
auf  der  Erde  weit  verbreitet  und  imstande  ist,  Ruhrepidemieen  hervor- 
zurufen. Außer  auf  den  Philippinen  und  in  Amerika  ist  er  nunmehr 
auch  bei  Ruhrkranken  in  China  (Morgenroth),  Westpreußen  (Jürgens) 
und  in  Konstantinopel  (Deycke  & Reschad  Effendi)  gefunden  worden. 
An  den  beiden  letzten  Fundorten  konnte  mit  größtmöglicher  Sicherheit 
die  etwa  gleichzeitige  Anwesenheit  des  SHiGA-KRUSEschen  Bacillus  aus- 
geschlossen werden.  Außer  dem  Misslingen  des  kulturellen  Nachweises 
dieses  letzteren  Mikroben  sprach  hierfür  auch  die  ganz  eindeutige  Ag- 
glutinationsreaktion des  Kranken-  und  Rekonvaleszentenserums,  welches 
den  FLEXNERSchen  Bacillus  in  z.  T.  noch  recht  hohen  Verdünnungen 
zur  Agglutination  brachte,  während  es  den  SniGA-KRUSESchen  Bacillus 
auch  in  starken  Konzentrationen  unbeeinflusst  ließ.  Jürgens  und  Deycke 
konnten  bei  dieser  Gelegenheit  die  Angaben  von  Martini  & Lentz18 
über  die  Differenzierung  dieser  beiden  verschiedenen  Bakterienarten 
mittels  hochwertigen  künstlichen  Immunserums  bestätigen. 

Es  erübrigt  noch  zu  erwähnen,  dass  Gay  Pferde  mittels  Injektionen 
von  FLEXNER-Kulturen,  die  er  durch  Trikresol-Zusatz  abgetötet  hatte, 
hoch  immunisiert  und  ihr  Serum  zu  therapeutischen  Zwecken,  angeblich 
mit  gutem  Erfolge,  verwandt  hat. 
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XVIII. 


Spezielle  Immimitätslehre  betr.  Bacterium  coli. 

Von 

Prof.  M.  Pfaundler 

in  Graz. 


Die  Frage  der  Immunität  gegen  Coliinfekte  hat  eine  eingehende, 
systematische  Bearbeitung  bisher  nicht  erfahren  — offenbar  wohl  des- 
halb, weil  das  praktische  Interesse  hieran  jenem  beträchtlich  nachsteht, 
welches  das  Studium  des  entsprechenden  Kapitels  bei  den  »pathogenen 
Mikroben«  (im  engeren  Sinne  des  Wortes)  beansprucht.  Während  bei 
der  Inangriffnahme  allgemeiner  Themen  aus  der  Morphologie  und  Biologie 
der  Spaltpilze  der  weitverbreitete,  leicht  erhältliche  Darmbewohner  viel- 
fach zum  Objekte  der  Forschung  gedient  hat,  wählte  man  zu  Studien 
über  Reaktions-  und  Abwehrvorrichtungen  der  Organismen  gegen  bak- 
terielle Prozesse  mit  Vorliebe  jene  Spaltpilzarten,  welche  als  Erreger 
umschriebener  Krankheitsbilder  beim  Menschen  oder  bei  gewissen  Tier- 
arten bekannt  waren.  Die  einschlägigen  Kenntnisse  sind  aus  diesem 
Grunde  noch  durchaus  lückenhaft  und  es  lassen  sich  die  völlig  zerstreuten 
Angaben  der  Litteratur  zu  keinem  homogenen,  plastischen  Bilde  vereinen. 

Ueber  angeborene  (natürliche)  Disposition  und  Immunität 
Coliinfekte  betreffend  ist  nicht  viel  bekannt.  Bei  der  durchschnittlich 
überhaupt  geringen  Pathogenität  des  Bact.  coli  treten  Verschiedenheiten 
in  den  einzelnen  Tierklassen  wenig  hervor. 

Von  den  Versuchstieren  ist  nach  Cesaris-Demel  & Orlandi  am  empfäng- 
lichsten das  Meerschweinchen,  welchem  in  absteigender  Reihe  folgen  sollen: 
Kaninchen,  Hund,  Pferd.  Kaltblüter  sind  zum  mindesten  nicht  giftfest,  wahr- 
scheinlich auch  nicht  immun  s.  strict. 

Thatsachen,  welche  die  Variabilität  der  Disposition  von  Art,  Rasse 
und  Individuum  beleuchten,  begegnet  man  häufig. 

Die  Disposition  zu  Coliinfekten  kann  ohne  Zweifel  auch  erworben 
werden,  bezw.  aus  besonderer  Ursache  höhere  Grade  erreichen.  Hierfür 
werden  jene  Momente  verantwortlich,  von  denen  auch  sonst  bekannt  ist, 
dass  sie  die  natürliche  Schutzkraft  des  Organismus  herabsetzen  können, 
also  namentlich  Verschlechterung  des  allgemeinen  Ernährungszustandes 
und  sonstige  Schädigungen  mannigfacher  Art. 

Fastende  Tiere  erliegen  der  Infektion  mit  Bact.  coli  leichter  als  normal 
genährte.  Dagegen  steigt  nach  Roger  & Josue  die  Resistenz  der  Tiere  in 
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den  ersten  Tagen  nach  beendeter  Fastenperiode  an.  Aelinlicli  wie  Nahrungs- 
entziehung wirkt  Wasserentziehung.  Uebermüdete  Tiere  (Charrin  & Roger 
können  leicht  einer  Selbstinfektion  vom  Darme  aus  erliegen.  Niedrige  Um- 
gebungstemperatur (Winter!)  vermindert  die  Widerstandsfähigkeit  von  Versuchs- 
tieren gegen  Coliinfektion.  Auf  Behandlung  mit  Typhustoxin  kommt  es  bei 
Tieren  leicht  zu  einer  Autoinfektion  mit  Bact.  coli  vom  Darme  aus  ( Sanarelli  \ 

Anderseits  kann  Immunität  (»erhöhte  Resistenz«)  durch  Einflüsse 
erworben  werden,  welche  die  gegenteiligen  Folgen  haben. 

Wie  des  weiteren  ausführlicher  berichtet  werden  soll,  wurde  die 
Thatsacke  gefunden  und  mehrfach  bestätigt,  dass  die  Vorbehandlung 
von  Versuchstieren  mit  Typhuskulturinjektionen  die  Widerstandsfähigkeit 
derselben  gegen  Coliinfekte  vermehrt.  Dieser  Impfschutz  ist  jedoch  ein 
vorübergehender  und  kann  mit  dem  Serum  des  Tieres  nicht  übertragen 
werden;  es  bandelt  sich  dabei  nicht  um  eine  spezifische  Immunisierungs- 
wirkung, sondern  im  wesentlichen  um  eine  »vermehrte  Resistenz«  im 
Sinne  von  Pfeiffer  & Issaeff,  wie  sie  in  gleicher  Weise  auch  durch 
Injektion  indifferenter  Substanzen  (Kochsalzlösung,  Harn,  Bouillon,  nor- 
males Blutserum  u.  s.  w.)  erzielbar  ist. 

Umgekehrt  gewährt  nach  Klein,  Sobernheim,  Kanthack  & Wesbrook 
Injektion  mit  Bacti  coli  einen  deutlichen,  aber  gleichfalls  rasch  vorübergehenden, 
nicht  übertragbaren,  somit  nicht  spezifischen  Impfschutz  gegen  spätere  Ein- 
verleibung von  Cholerakulturen  (Wesbrook). 

Höheres  Interesse  als  die  Erscheinungen  der  allgemeinen  Immunität 
und  Disposition  beanspruchen  jene  der  erworbenen,  spezifischen 
Immunität. 

Die  spezifische  Immunität  s.  strict.  gegen  Bact.  coli  kann  sein: 

a)  eine  aktive,  d.  h.  erworben  durch  Ueberstehen  eines  spon- 
tanen oder  experimentellen  colibazillären  Krankheitsprozesses 
oder  aber  durch  Einverleibung  von  toxischen  Stoffwechsel- 
produkten des  Spaltpilzes; 

b)  eine  passive,  erworben  durch  Uebertragung  von  Immun- 
körpern, die  aus  spezifisch  immunisierten  Tieren  stammen. 

Man  kann  ferner  von  einer  aktiven  und  passiven  Giftfestigkeit 
gegen  Bact.  coli  sprechen. 

Zusammenhängende  Versuchsreihen  über  spezifische  Immunität  gegen 
Bact.  coli  wurden  vor  Entdeckung  der  Serumreaktionen  weniger  allge- 
meinen, theoretischen  Forschungszwecken  zuliebe,  als  hauptsächlich  aus 
folgendem  zweifachem  Anlasse  unternommen.  Erstens,  weil  man  dachte, 
auf  diesem  Wege  einen  Beitrag  zu  der  Anfang  der  neunziger  Jahre 
aufgeworfenen  Identitätsfrage  von  Bact.  typhi  und  Bact.  coli  zu  liefern 
und  zweitens,  weil  man  die  Verwertung  von  Coliimmunserum  zu  thera- 
peutischen Zwecken  ins  Auge  fasste. 

Ad  1.  Sanarelli,  Cesaris-Demel  & Orlandi  und  Agrö  fanden 
ungefähr  gleichzeitig*)  (1893)  und  unabhängig  voneinander,  dass  gegen 
Bact.  coli  immunisierte  Tiere  (Meerschweinchen)  die  Injektion  letaler 
Dosen  von  Typhuskultur  und  gegen  Typhus  immunisierte  Tiere  letale 
Mengen  von  Colikultur  vertragen,  ohne  schweren  Schaden  zu  leiden. 
Sie  schlossen  daraus,  dass  eine  »biologische  Aequivalenz«  der 
Stoffwechsel-  und  der  Reaktionsprodukte  bei  beiden  Bakterien  besteht. 


*)  Sanarelli  publizierte  erst  1894  aus  dem  Jahre  1892  stammende  Versuche. 
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Neisser,  der  dieselbe  Frage  gleichfalls  unabhängig  auf  demselben 
Wege  zu  beantworten  unternahm  , gelangte  zu  einem  entgegengesetzten 
Ergebnisse.  Er  arbeitete  mit  weißen  Mäusen  und  fand,  dass  diese 
Tiere  durch  wiederholte  Inokulation  von  Typhusbazillen  gegen  die  zehn- 
bis  zwanzigfache  kleinste  tödliche  Dosis  von  Typhuskultur  geschützt, 
keinen  hinreichenden  Impfschutz  gegen  die  Infektion  mit  der  zwei-  bis 
dreifach  tödlichen  Dosis  von  Bact.  coli  besitzen  und  umgekehrt.  Der 
Widerspruch  dieser  Ergebnisse  mit  den  früher  erhobenen  erklärt  sich 
dadurch,  dass  Neisser  seine  Versuchsbedingungen  auf  höhere  Forde- 
rungen eingestellt  hatte.  Er  giebt  auch  zu  bedenken,  dass  in  solchen 
Versuchen  eine  unbeabsichtigte  Auswahl  besonders  widerstandsfähiger 
Tiere  bei  der  viele  Opfer  fordernden  Immunisierung  als  Fehlerquelle  in 
Betracht  komme.  Seine  Schlussfolgerung  lautet  dahin,  dass  die  beiden 
Mikroben  verschiedene  Gifte  im  Tierkörper  produzieren,  daher  auch  als 
spezifisch  verschieden  anzusehen  seien. 

Die  Frage  wurde  hierauf  von  Löffler  & Abel  einer  nochmaligen 
eingehenden  Prüfung  unterzogen.  Löffler  & Abel  dachten  daran,  dass 
es  sich  bei  der  von  den  Vorgenannten  beobachteten  Schutzwirkung  um 
eine  nicht  spezifische  Resistenzvermehrung  handeln  könne;  sie  experi- 
mentierten daher  nicht  in  der  Weise,  wie  ihre  Vorgänger  mit  Infektion 
der  gegen  den  artverwandten  Mikroben  immunisierten  Tiere  selbst,  son- 
dern sie  suchten  im  Blutserum  der  Tiere  die  spezifischen  Antikörper 
nachzuweisen,  indem  sie  dessen  Schutzwirkung  bei  gleichzeitiger  Injektion 
mit  letalen  Kulturdosen  an  anderen  Tieren  feststellten. 

Auf  diesem  Wege  hatte  Funck  bereits  vor  ihnen  ein  negatives  Er- 
gebnis erhalten,  d.  li.  er  hatte  gefunden,  dass  ein  wechselseitig 
schützendes  Serum  nicht  gewonnen  wird  (Infektion  mit  der  mehrfach 
tödlichen  Dosis).  Löffler  & Abel  gelangten  u.  a.  zu  folgenden  Thesen: 

1.  »Durch  Behandlung  von  Hunden  mit  steigenden  Dosen  virulenter 
Kulturen  von  Bact.  typhi  und  Bact.  coli  werden  in  dem  Blute 
dieser  Tiere  Körper  erzeugt,  welchen  eine  spezifische  Schutz- 
wirkung innewohnt  nur  gegenüber  derjenigen  Bakterien- 
art, welcher  sie  ihre  Entstehung  verdanken*). 

2.  Normales  Serum  zeigt  eine  schützende  Wirkung  gegen  die  einfach 
tödliche  Dosis  von  Typhus-  und  Colikulturen , sowie  auch  gegen 
niedere  Multipla  derselben. 

3.  Die  spezifische  Wirksamkeit  der  Schutzstoffe  in  dem  Blute  vor- 
behaudelter  Tiere  tritt  erst  dann  zutage,  wenn  man  den  zu 
schützenden  Tieren  Multipla  jener  Bakteriendosen  beibringt,  gegen 
welche  das  normale  Serum  Schutz  verleiht. 

4.  Typhusserum  schützt  gegen  eine  etwas  höhere  Dosis 
von  Colibakterien,  wie  normales  Serum,  und  vice  versa*). 
In  diesem  etwas  erhöhten  Schutze  kommt  gewisser- 
maßen die  Familienverwandtschaft  beider  Bakterien- 
arten zum  Ausdruck.« 

Die  genaue  Beachtung  der  quantitativen  Verhältnisse  in  diesen  Ver- 
suchen trug  das  Wesentliche  zur  Aufklärung  früherer  Widersprüche  bei. 
Die  obige  Frage  war  damit  im  Sinne  der  dualistischen  Auffassung  be- 

*)  Die  beiden  Thesen  1.  und  4.  stellen  streng  genommen  in  einem  gewissen 
Widerspruche,  der  im  Sinne  der  Versuchsergebnisse  behoben  werden  könnte,  wenn 
man  zu  1.  hinzutiigen  würde:  »und  — in  geringerem  Grade  — gegenüber  deren 
nächsten  Verwandten«. 
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antwortet.  Die  Ergebnisse  der  Versuche  von  Löffler  & Abel  sind 
aber  gleichzeitig  auch  Grundstützen  eines  wichtigen  Satzes  geworden, 
dem  wir  bei  der  Besprechung  der  Serumreaktionen  unter  dem  Namen 
des  »Gesetzes  der  relativen  Spezifität«  begegnen  werden.  Die  Beziehung 
der  im  Tierkörper  gebildeten  Beaktionsprodukte  von  verwandten  Bak- 
terienarten wurde  in  diesen  Forschungen  zum  ersten  Male  richtig 
erkannt. 

Im  folgenden  Jahre  fand  Orlowski,  dass  Typhusserum  wie  Coliserum 
Meerschweinchen  (nicht  Kaninchen)  sowohl  gegen  Typhus  als  auch  gegen 
Coliinfektion  zu  schützen  vermögen.  Es  ist  mir  nicht  bekannt,  ob  er  in  der  i. 
Wirksamkeit  der  beiden  Sera  quantitative  Verschiedenheiten  erkennen  und 
dadurch  seine  Befunde  jenen  von  Löffler  & Abel  konform  gestalten  konnte. 

Solche  Versuche,  aus  den  Beaktionsprodukten  auf  die  systematische, 
Stellung  der  Mikroben  rückzuschließen,  erfuhren  in  neuerer  Zeit  eine 
fruchtbare  Umgestaltung  zur  »Serodiagnostik  des  Mikroben«  (s.  u.). 

Ad  2.  Es  wurde  in  einzelnen  Fällen  versucht,  Coliinfekte  bei  Men- 
schen und  Tieren  durch  Coliimmunserum  therapeutisch  zu  beeinflussen. 

Das  Serum  einer  mit  Bact.  coli  vorbehandelten  Ziege  wurde  an  der 
Klinik  Escherichs  bei  colicystitiskranken  Kindern  angewandt,  jedoch 
ohne  besonders  günstigen  Erfolg. 

Bei  colibazillären  Darmprozessen  im  Kindesalter  schlugen  Cesaris- 
Demel  & Orlaxdi  die  Verwendung  von  Coliimmunseris  vor  und  erzielte 
Valagussa  angeblich  unter  39  Fällen  der  Applikation  wiederholt  Heil- 
wirkung. Es  handelte  sich  dabei  um  dysenterische  Colitiden  (Escherichs 
Colicolitis) , hervorgerufen  durch  einen  Paracolibacillus.  Das  Serum 
war  nach  Celli-Valenta  hergestellt  worden  und  stammte  von  einem 
gegen  jenen  Erreger  immunisierten  Esel. 

Cesaris-  Demel  & Orlaxdi  wollen  einzelne  günstige  Erfolge  der 
Anwendung  von  Coliimmunserum  bei  Typhus  abdominalis  gesehen  haben. 
Sie  rechnen  mit  der  Verwandtschaft  der  biologischen  Produkte  beider 
Bakterien  und  meinen,  dass  sich  zur  therapeutischen  Verwertung  bei 
Typhus  Coliimmunserum  weit  besser  eigne  als  Typhusimmunserum,  weil 
Bact.  coli  virulenter,  daher  Coliimmunserum  wirksamer  werden  könne, 
als  Bac.  typhi  bezw.  Typhusimmunserum  (?).  Ihre  Beobachtungen  wur- 
den bisher  nicht  bestätigt. 

Therapeutische  Versuche  mit  Coli-Immunserum  bei  Cystitis  stellten 
Albarran  & Mosny  nach  günstig  verlaufenen  Tierexperimenten  in  Aus- 
sicht, doch  fehlt  ein  weiterer  Bericht. 

Dass  die  Serumtherapie  bei  Coliinfekten  nicht  sehr  aussichtsvoll  ist, 
lässt  die  ungewöhnlich  weite  Verbreitung  des  Genus  »Bact.  coli«  auf 
der  Artenreihe  a priori  vermuten.  Man  müsste  Immunsera  für  die  ver- 
schiedensten Typen  aus  der  Coligruppe  oder  aber  polyvalente  Sera  zur 
Verfügung  haben.  Die  Darstellung  der  letzteren  stößt  nach  den  Ver- 
suchen von  Bodet  und  von  Bothberger  auf  Schwierigkeiten. 

Die  künstliche,  aktive  Immunisierung  gegen  Bact.  coli  ist  auf  dem 
gewöhnlichen  Wege  durchführbar;  sie  verläuft  ähnlich  jener  gegen 
Bac.  typhi. 

Man  kommt  einerseits  durch  vorsichtige  Darreichung  allmählich  stei- 
gender Dosen  von  lebenden  Kulturen  zum  Ziele,  erreicht  dasselbe  aber 
auch  bei  Ausschluss  lebender  Keime,  wenn  man,  nach  dem  Vorgehen 
von  Cesaris-Demel  & Orlandi,  filtrierte  oder  gekochte  Bouillonkulturen, 
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oder  aber  den  Glycerinextrakt  von  Kulturmassen  in  allmählich  steigender 
Dosis  injiziert.  In  analoger  Weise  erreichte  Vallet  Coliimmunität  bei 
Tieren  durch  Behandlung  mit  keimfrei  filtrierter  Abortjauche.  Nach 
Gruber  ist  die  durch  intraperitoneale  Einverleibung  abgetöteter  (Hitze, 
Chloroform)  Colikulturmassen  erreichte  langdauernde  und  hochgradige, 
aktive,  spezifische  Immunität  der  Meerschweinchen  eine  wahre  Infektions- 
festigkeit (keine  bloße  Giftfestigkeit).  Gifte  seien  bei  diesem  Immuni- 
sierungsverfahren überhaupt  nicht  im  Spiele,  da  die  Bakterienleiber 
selbst  kein  Gift  enthalten. 

Eine  Methode,  dienend  zur  raschen  Erzielung  hoher  Immunitätsgrade, 
hat  Kollmann  empfohlen.  Hierbei  wird  einem  Versuchstiere  (Meer- 
schweinchen) in  Intervallen  von  je  2 Stunden  sechsmal  ein  Zehntel  der 
einfach  tödlichen  Dosis  lebender  Bouillonkultur  intraperitoneal  appli- 
ziert. Nach  wenigen  Tagen  soll  der  Immunitätswert  ein  beträcht- 
licher sein,  was  ich  übrigens  nicht  bestätigt  finden  konnte. 

Der  Immunisierungseffekt,  den  Cesaris-Demel  & Orlandi  erreichten, 
betrug  im  Serum  der  Versuchstiere  (nach  Behring  bestimmt  und  aus- 
gedrückt) 

bei  Meerschweinchen  1 : 2000 
bei  Hunden  1 : 1000 — 1500 

bei  Pferden  1 : 1000. 

Eine  mächtige  Förderung  gewann  das  Studium  der  Immunitätsfrage 
bei  Bact.  coli  durch  Entdeckung  der  Serumreaktionen,  welche  die  ein- 
schlägigen Untersuchungen  technisch  außerordentlich  vereinfachte,  na- 
mentlich die  sonst  so  manche  Hekatombe  fordernden  Tierversuche 
größtenteils  ersparte  und  damit  auch  einen  vielfach  schwankenden, 
inkonstanten  Faktor  aus  dem  Beweismateriale  ausschied. 

Allerdings  wurde  der  Einwand  laut  (Widal),  man  dürfe  in  den 
Serumreaktionserscheinungen  nicht  ohne  weiteres  den  Ausdruck  einer 
stattgehabten  Immunisierung  sehen.  — Widal  nennt  die  Agglutination 
z.  B.  eine  »Infektionsreaktion«  — doch  wurde  dieser  vom  genannten 
Forscher  und  seiner  Schule  eingenommene  Standpunkt  neuerdings  ziem- 
lich allgemein  verlassen. 


I.  Die  Bakteriolyse  (Pfeiffer,  1894). 


Das  Phänomen  bei  der  von  Pfeiffer  gefundenen  Serumreaktiou 
besteht  in  einem  Zerfalle  der  Bakterienleiber  unter  dem  Einfiusse  spezi- 
fischer Immunsera.  Der  Zerfall  verläuft  in  gesetzmäßiger  Weise  derart, 
dass  sich  die  Bakterienleiber  in  Kügelchen  umwandeln,  welche  später 
durch  Auflösung  völlig  verschwinden.  Das  Zustandekommen  dieses 
Phänomens  ist  nach  Pfeiffer  strenge  an  das  Zusammentreffen  von 
spezifischem  Serum  und  Mikroben  im  Peritoneum  eines  Versuchstieres 
geknüpft.  Dem  entgegen  fanden  Metschnikoff,  Bordet  und  Gruber 
bald  darauf,  dass  eine  echte  Bakteriolyse  im  Sinne  Pfeiffers  durch 
frisches  Immunserum  auch  in  vitro  herbeigeführt  werden  könne. 

Die  Pfe i FFERSche  Reaktion  erhält  man  in  durchaus  typischer  Weise 
auch  mit  Colibazillen,  wenn  man  sie  gleichzeitig  mit  einem  Coliimmun- 
serum  in  die  Bauchhöhle  eines  Meerschweinchens  einbringt.  Hingegen 
konnten  Kraus  & Clairmont  in  vitro  eine  Bakteriolyse  des  Mikroben 
durch  spezifisches  Immunserum  nicht  erzielen.  (Der  körnige  Zerfall 
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und  andere  unter  dem  Einflüsse  agglutinierender  Sera  auftretende  Form- 
veränderungen dürfen  mit  der  Bakteriolvse  nicht  identifiziert  werden,  j 

Ein  der  Pfeiffers chen  Reaktion  morphologisch  völlig  identisches,  aber 
biologisch  doch  wohl  anders  zu  wertendes  Phänomen  ist  der  nach  Kraus’  & •; 
Clairmonts  Beobachtung  erfolgende  Zerfall,  den  Colibazillen  unter  dem  Ein-  i 
flusse  eines  normalen  Menschen-.  Meerschweinchen-  oder  Taubenserums  in  vitro 
unter  Umständen  erleiden.  Kraus  & Clairmont  fanden,  dass  das  Serum  \ 
gesunder  Menschen  mitunter,  jenes  von  Meerschweinchen  ausnahmsweise,  jenes 
von  neugeborenen  oder  älteren  Tauben  aber  fast  stets  und  oft  auch  noch  in 
zehnfacher  Verdünnung  bakterioly tisch  auf  einzelne  Colistämme  einwirke.  Pie 
bakteriolytische  Wirksamkeit  des  Taubenserums  kann  durch  Immunisierung  der 
Tauben  mit  Bact.  coli  gesteigert  werden,  doch  nur  auf  kurze  Zeit  und  nicht 
in  spezifischer  Weise.  Die  bakteriolytische  Substanz  des  normalen  Tauben- 
serums ist  als  ein  physiologischer,  angeborener  und  den  Alexinen  nahestehender 
Bestandteil  des  Taubenblutes  anzusehen. 

Die  morphologischen  Veränderungen,  welche  Bact.  coli  bei  An-* 
Stellung  der  PFEiFFERschen  Probe  im  Tierkörper  erleidet,  wurden  na-, 
mentlich  von  Radzievsky  eingehend  studiert.  Radzievsky  fand,  dass 
man  ganz  ähnliche  Veränderungen  (Deformation  des  Mikroben,  Verlust 
der  Färbbarkeit,  Körnung,  Auflösung)  bei  der  einfachen  intraperitonealen 
Infektion  von  Meerschweinchen  — offenbar  unter  dem  Einflüsse  der 
natürlichen  Immunität  des  Tieres  — entstehen  sehen  kann,  wenn  man 
die  Peritonealflüssigkeit  in  bestimmten  Stadien  der  Erkrankung  unter- 
sucht. Bei  der  tödlichen  Infektion  läuft  der  Deformation  und  Auflösung 
der  Bakterienleiber  ihre  Vermehrung  parallel. 


II.  Die  Agglutination  (Gruber,  1896). 

Bact.  coli  zeigt  das  Phänomen  der  GrRUBERsehen  Serumreaktion  unter  ; 
geeigneten  Bedingungen  in  typischer  Weise. 

A.  Die  Erzeugung  von  Coli-Agglutininen  bei  Versuchstieren, 

Gruber  selbst  hatte  gefunden,  dass  nach  intraperitonealer  Einver- 
leibung durch  Hitze  oder  Chloroform  abgetöteter  Colikolonieen  das  j 
Blutserum  der  Meerschweinchen  agglutinierende  Fähigkeit  gegenüber 
dem  injizierten  Colistämme  gewinnt.  Diese  grundlegende  Beobachtung 
wurde  bei  allen  Nachuntersuchungen  bestätigt  und  von  mehreren  Autoren 
ausführlich  detailliert. 

Während  Achard  noch  gewisse  Schwierigkeiten  darin  fand,  bei 
Meerschweinchen  durch  Coliinfektion  Agglutinine  zu  erzeugen,  gelang  j 
dies  vielen  anderen  Forschern  sehr  leicht,  nicht  allein  mit  Meerschwein- 
chen, sondern  auch  mit  anderen  Versuchstieren,  als:  Kaninchen*),  Katzen,  1 
Pferden,  Ziegen,  Hunden  und  Schafen.  Jatta  hatte  unter  zahlreichen  3 
Versuchen  bezüglich  des  Erscheinens  der  Agglutinationsfähigkeit  nun 
zwei  negative  Resultate;  in  allen  anderen  Fällen  fand  sich  nach  einer’ 
einzigen  Einspritzung  im  Serum  stets  Agglutinationswirkung.  In  einigen 
Fällen  hatte  sich  das  Agglutinationsvermögen  schon  nach  7 — 8 Tagen 


*)  Diese  Tiere  eignen  sich  nach  Wassermann,  Pfeiffer  und  Radzievsky 
besonders  gut  zur  raschen  Erzielung  hoher  Immunisierungsgrade. 
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so  weit  erhoben,  dass  es  noch  in  tausendfacher  Verdünnung  des  Serums 
zum  Ausdrucke  kam  (»A  ^ 1000«  [Stern]).  Die  auf  Achards  Versuche 
gestützte  und  jüngst  von  Rothberger  wiederholte  Angabe  Bensaudes, 
dass  bei  den  mit  Colibazillen  infizierten  Tieren  das  Serum  nur  schwer 
agglutinierende  Fähigkeit  erlange,  wurde  somit  im  allgemeinen  nicht 
bestätigt.  Einen  gewissen  Einfluss  auf  den  Erfolg  scheint  allerdings 
das  technische  Vorgehen  zu  haben,  was  den  Widerspruch  vielleicht 
erklären  kann;  auch  ist  der  Maßstab,  den  verschiedene  Autoren  bei  der 
Beurteilung  des  Reaktionsergebnisses  anlegen,  ein  verschiedener. 

Während  die  meisten  Autoren  zur  Erzeugung  des  Coliimmunserums 
Injektionen  von  lebenden  Kulturen  verwendeten,  gingen  manche  nach 
dem  Beispiele  Grubers  mit  abgetöteten  oder  filtrierten  Kulturen  vor 
und  erzielten  damit  denselben  Effekt.  Nach  Radzievsky  ist  die  Immu- 
nisierung mit  filtrierter  Kultur  sehr  umständlich,  teuer  und  langsam  zum 
Ziele  führend;  die  Immunisierung  mit  lebenden  Kulturen  lasse  gleichfalls 
lange  auf  ein  brauchbares  Resultat  warten  und  sei  zudem  eine  sehr 
gefährliche  Methode,  welcher  viele  Tiere  zum  Opfer  fallen.  Weit  weniger 
Verluste  und  raschere  Erfolge  erzielte  er  mittelst  abgetöteter  Kulturen, 
welche  man  auch  sicher  dosieren  könne.  Das  Injektionsmaterial  wurde 
nach  Wassermann  und  Pfeiffer  derart  hergestellt,  dass  Agarkulturen  in 
physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  in  zugeschmolzenen 
Röhren  im  Wasserbade  durch  1 Stunde  auf  70°  C erhitzt  wurden.  Die 
von  Radzievsky  nach  diesem  Vorgänge  erzielten  Agglutinationswerte 
waren  bei  drei  Kaninchen  binnen  2 Monaten  A = 1,000,  bezw.  A = 10,000, 
bei  einem  Hunde  in  4 Monaten  A = 1000.  Durch  Erhitzung  der  Kulturen 
auf  100°  C verlieren  dieselben  nach  Wolf  in  hohem  Grade  die  Eigen- 
schaft, Agglutininbildung  anzuregen. 

Ein  gemischtes  Verfahren  (im  Beginne  Behandlung  mit  Aufschwem- 
mungen abgetöteter  Agarkulturen,  später  mit  lebenden  Bouillonkulturen) 
führte  Rothberger  zum  Ziele. 

Die  Injektionen  wurden  teils  intraperitoneal,  teils  subkutan  gemacht. 
Mac  Crae  konnte  Coli-Agglutinine  auch  durch  Einbringung  von  kultur- 
haltigen  Cello'idinkapseln  in  den  Tierkörper  erzeugen  (A  = 1000  nach 
20  Tagen). 

In  Bezug  auf  die  Bildung  von  Agglutininen  verhalten  sich  Coli- 
stämme  verschiedener  Provenienz  (normaler  Stuhl,  pathologische  Sekrete) 
ziemlich  gleichartig;  virulentere  Colistämme  regen  die  Bildung  von 
Agglutininen  mehr  an,  als  wenig  virulente  (Rothberger).  Die  Menge 
der  injizierten  Kulturmasse  ist  kein  Maßstab  für  die  Wirksamkeit  des 
Serums  (Rothberger).  Das  Agglutinationsvermögen  tritt  im  Serum 
geimpfter  Tiere  meist  in  3 bis  4 Tagen  hervor,  in  einigen  Fällen  auch 
schon  nach  2 Tagen  (Jatta). 

Auf  das  Zustandekommen  der  Agglutinationsreaktion  selbst  sind,  wie 
bekannt,  nebst  der  Natur  und  dem  Verdünnungsgrade  des  Serums 
noch  gewisse  Qualitäten  des  Mikroben  (Züchtungsalter  [Rodet],  Virulenz 
[Pfeiffer,  Kolle,  Gruber],  Beweglichkeit)  und  gewisse  äußere  Um- 
stände (Temperatur,  Reaktion  und  Gasgehalt*)  des  Substrates)  von  Ein- 
fluss. Die  Beurteilung  des  Reaktionsergebnisses  wird  ferner  von  der 
Wahl  der  Einwirkungsdauer  und  von  der  Art  der  Beobachtung  (makro- 
skopisch, mikroskopisch)  abhängig  sein. 


*)  Siehe  Radzievsky:  Agglutination  durch  Entgasung  der  Bouillon! 
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Rothberger  und  Rodet  stellten  durch  simultane,  bezw.  successive 
Injektion  von  verschiedenen  Colistämmen  polyvalente  Coliaggluti- 
nationssera  bei  Versuchstieren  her.  In  Rothbergers  Versuchen  gelang 
es  stets  nur  auf  eine  beschränkte  Zahl  der  Stämme  (vier  von  fünf  beim 
Kaninchen,  zwei  bis  vier  von  zehn  beim  Pferde)  wirkendes  Serum  zu 
gewinnen;  einzelne  Beobachtungen  Rothbergers  sprechen  dafür,  dass 
bereits  bestehende  spezifische  Agglutinine  im  Tierkörper  durch  die  wei- 
tere Infektion  und  Anregung  zur  Bildung  anderer,  d.  h.  auf  andere 
Stämme  wirkender  wieder  zerstört  werden. 

Agglutination  von  Bact.  coli  durch  das  Serum  normaler  Tiere  wird 
gar  nicht  selten  beobachtet.  Nach  Kraus  & Löw  agglutiniert  z.  B. 
Kaninchenserum  Bact.  coli  durchwegs,  ebenso  Pferdeserum,  ja,  es  soll  die 
Fähigkeit,  Bact.  coli  zu  agglutinieren,  sogar  allen  Serumarten  (Mensch  und 
Säugetier)  gemeinsam  und  als  eine  physiologische  Eigenschaft  des  normalen 
Blutes  anzusehen  sein.  Kraus  & Löw  zeigten  aber  auch,  dass  sich  dieses 
physiologische  Verhalten  zumeist  erst  im  Laufe  der  extrauterinen  Ent- 
wicklung der  Tiere  einstellt,  denn  das  Serum  neugeborener  Tiere 
(Meerschweinchen)  fanden  sie  stets  ohne  spezifische  Wirkung  auf  Bact. 
coli,  während  jenes  erwachsener  Meerschweinchen  oft  noch  in  10  bis 
20  fach  er  Verdünnung  wirksam  ist*).  Die  Fähigkeit  der  Coliagglutination 
wird  also  (bei  Meerschweinchen)  erworben,  sie  ist  nicht  angeboren. 

Kraus  & Löw  suchen  eine  hypothetische  Erklärung  für  diese  That- 
sache  vorläufig  darin,  dass  vom  Darme  aus  eine  Autoimmunisierung 
durch  Resorption  von  Körpersubstanz  der  Darmmikroben  stattfinde.  Sie 
weisen  darauf  hin,  dass  man  mit  Typhusbazillen  und  anderen  Mikroben 
vom  Darme  aus  immunisieren  und  Agglutinine  erzeugen  könne,  und  zwar 
(wie  ich  nach  der  Erfahrung  von  Frankel  & Otto  hinzufüge)  sogar 
ohne  dabei  die  mindesten  Krankheitserscheinungen  auszulösen. 

Andere  Autoren  konnten  »homologe«  Agglutination  von  Darmcoli- 
stämmen  auch  bei  erwachsenen  Tieren  gar  nicht  oder  sehr  viel  seltener 
finden;  diese  Angaben  beziehen  sich  auf  verdünntes  Serum,  wogegen 
Kraus  & Löw  zumeist  von  unverdünntem  Serum  ausgingen.  Von 
71  (heterologen)  Colistämmen  wurden  durch  zehnfach  verdünntes  nor- 
males Kaninchenserum  in  Radzievskys  Versuchen  nur  fünf  »vollkommen« 
agglutiniert,  durch  hundertfach  verdünntes  Serum  nur  einer.  Weitere 
Angaben  über  Agglutination  von  Colibazillen  durch  normales  Tierserum 
(Schaf,  Ziegen)  in  beträchtlicher  Verdünnung  macht  Jatta. 

Spezifische  Agglutinine  finden  sich  (wie  nach  Typhusinfektion)  auch 
nach  Coliinfektion  nicht  allein  im  Serum,  sondern  auch  in  anderen 
Körpersäften.  Die  Milch  einer  mit  Bact.  coli  immunisierten  Ziege  agglu- 
tinierte  Colibazillen  (Kraus). 

B,  Die  Entstehung  von  Coliagglutininen  beim  Menschen. 

1.  Ohne  vorausgegangene  spezifische  Erkrankung. 

Wiederholt  wurde  festgestellt,  dass  Colistämme  vom  Serum  normaler 
Menschen  agglutiniert  werden  können.  Dies  ist  bei  Anstellung  der 
homologen  Reaktion  mit  unverdünntem  Serum  vielleicht  sogar  die  Regel, 
bei  Verwendung  fremder  Colistämme  und  verdünnten  Serums  wohl  nur 
ausnahmsweise  der  Fall.  Scheffler  & Köhler  fanden  zwar  die 


*)  Wolf  fand  allerdings  in  Vio  Serum  bei  Meerschweinchen  niemals  Aggluti- 
nation von  Colibazillen. 
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Agglutination  bei  Verwendung  von  Colistämmen  (aus  typhuskrankem 
Darme)  und  heterologem,  indifferentem  Serum  annähernd  gleich  oft  ne- 
gativ". wie  positiv"  (letzteres  zumeist  bis  zur  Verdünnung  von  1 : 160), 
doch  stehen  diese  Befunde  ziemlich  vereinzelt.  Nach  meiner  Erfahrung 
ist  der  Ausfall  der  heterologen  Reaktion  mit  indifferentem  Y50  Serum 
in  der  Regel  ein  negativer.  Die  homologe  Reaktion  findet  man,  wie  ich 
zeigen  konnte,  bei  erwachsenen  Personen  häufiger  positiv,  als  bei  Kin- 
dern, namentlich  bei  Neugeborenen.  Ich  habe  daraus  den  Schluss  ge- 
zogen, dass  die  Fähigkeit,  seine  Darmcolistämme  zu  agglutinieren  vom 
menschlichen  Organismus  unter  Umständen  im  Laufe  des  Lebens  er- 
worben werden  kann  und  zwar  ohne  dass  spezifische  Erkrankungs- 
prozesse wie  etwa  Typhus  oder  Dysenterie,  an  welchen  sich  Bact.  coli 
oder  artverwandte  Mikroben  beteiligt  hätten,  in  Erscheinung  getreten 
wären.  Zur  Erklärung  dieses  Befundes  kommt  neben  der  Hypothese, 
welche  nach  Kraus  & Lövv  bezugnehmend  auf  den  analogen  Prozess 
bei  Tieren  oben  citiert  wurde,  die  Möglichkeit  in  Betracht,  dass  es  sich 
um  die  Folgen  durchgemachter,  kaum  beachteter,  symptomarmer  Krank- 
heitsvorgänge im  Darme  handelt,  welche  den  Darmbakterien  Pforten  in 
das  Darm wandge webe  eröffnen. 


2.  Nach  überstandener  colibazillärer  Infektion. 


Colibazillosen  des  Menschen  wurden  zuerst  von  Achard  und  Widal 
& Sic ard  auf  die  GRUBERsebe  Serumreaktion  gegenüber  dem  infi- 
zierenden Mikroben  untersucht.  Achard  gewann  jedoch  in  seinen  drei 
Fällen  (betreffend  Pyelonephritis  und  Pleuritis)  durchaus  negative,  Widal 
& Sicard,  welche  20  Fälle  (Cystitis,  Peritonitis,  febriler  Icterus)  prüften, 
nur  dreimal  fraglich  positiven  Ausfall  der  Reaktion.  Als  fraglich  positiv 
müssen  auch  die  Befunde  gelten,  welche  Besage  im  Herbste  1897  an 
Fällen  von  akuter  Enteritis  im  Kindesalter  gewann. 


Lesage  bezeichnet  diese  Fälle  insgesamt  kurzweg  als  »Colibazillosen«, 
ohne  stichhaltige  Gründe  dafür  beizubringen,  dass  Bact.  coli  hierbei  eine  krank- 
machende Wirkung  entfalte.  Er  konstatierte  zwar  Agglutination  von  Coli- 
stämmen im  Serum  seiner  Kranken,  unterließ  es  jedoch,  das  Agglutinations- 
vermögen zu  messen  und  auf  diesem  Wege  zu  erweisen,  dass  dasselbe  ein 
gegen  die  Norm  erhöhtes  sei.  In  einer  späteren  Mitteilung  erwidert  er  auf 
einschlägige  Angriffe,  dass  er  die  Agglutination  in  diesen  Fällen  als  eine 
accessorische  Erscheinung  betrachte,  welche  mit  den  Infektions-  und  Intoxi- 
kationsfragen nichts  zu  thun  habe.  Er  bemerkt  ferner  selbst,  dass  das  nor- 
male Serum  Colistämme  häufig  höher  agglutiniere , als  das  Serum  jener 
Kranken.  Bei  einer  Nachprüfung  der  Angaben  Lesages  fand  Nobecourt 
die  Agglutination  von  Colistämmen  in  Fällen  akuter  Enteritis  im  Kindesalter 
sehr  inkonstant;  in  der  Regel  fehlte  sie  völlig;  ausnahmsweise  trat  sie  ein, 
doch  nicht  in  höherer  Verdünnung,  als  in  manchen  normalen  Fällen.  Speziell 
fehlt  jede  Beziehung  zwischen  Virulenz  und  Agglutinierbarkeit  der  verschiedenen 
Colistämme.  Agglutination  von  Colibazillen  beobachteten  auch  Bose  & Vedel, 
Johnston  & Taggart  im  Serum  von  Kranken  mit  febrilen  Darmkatarrhen. 
Auch  in  ihren  Fällen  liegen  jedoch  quantitative  Bestimmungen  nicht  vor. 


Vollkommen  eindeutige,  positive  Befunde  an  sichergestellten  Fällen 
von  Colibazillosen  gewann  ich  im  Herbste  1897.  Es  handelte  sich  zu- 
meist um  Colicystitiden  bei  Kindern,  Typen  jener  Fälle,  die  sich  auch 
seither  stets  als  klassisches  Objekt  zur  Demonstration  der  spezifischen 
Serumreaktion  auf  pathogene  Colistämme  bewährt  haben. 


Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 
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Im  folgenden  Jahre  berichtete  ich  über  weitere  positive  Agglutinations- 
befunde, gewonnen  in  Fällen  einer  klinisch  wohlumschriebenen,  konta- 
giösen,  kolitischen  Erkrankung  im  Kindesalter  (Escherichs  »Colicolitis«). 
Beide  Male  wurden  Agglutinationswerte  gemessen,  welche  jene  des  nor- 
malen Serums  weit  übertreffen  und  den  spezifischen  Charakter  der 
Reaktion  erweisen. 

Atypische  Coliformen,  aus  Krankheitsherden  gezüchtet,  wurden  in 
mehreren  Fällen  durch  das  Serum  von  Kranken  zur  Agglutination  ge- 
bracht. Widal  & Nobecourt  machten  die  erste  einschlägige  Erfahrung 
an  einem  Falle  von  eitriger  Thyreoiditis;  Wolf  sah  Agglutination  eines 
Colistammes  aus  Bruchsackeiter  durch  das  Serum  des  Kranken  eintreten; 
Shiga,  sowie  Valagussa  agglutinierten  den  von  ihnen  als  Erreger  der 
Dysenterie  angesprochenen,  zur  Coligruppe  zu  rechnenden  Bacillus  durch 
das  Serum  der  Kranken;  Schottmüller  züchtete  aus  dem  Blute  iu 
typhusartigen  Erkrankungsfällen  typhusähnliche  (Coli-?) Bazillen,  welche 
vom  Serum  der  Patienten  hoch  agglutiniert  wurden.  (Der  Befund  hoher 
heterologer  Agglutination  spricht  dafür,  dass  es  sich  hier  in  der  That 
um  eine  besondere,  pathogene  Species  handelt,  die  biologisch  dem  Bact. 
coli  näher  zu  stehen  scheint,  als  dem  Typhusbacillus.) 

0,  »Spezifität«  der  Agglutinationsreaktion  bei  Bact,  coli, 

Man  war  ursprünglich  geneigt,  der  GRURERSchen  Serumreaktion  — 
nach  dem  Muster  der  PFEiFFERSchen  — die  Eigenschaft  der  strengsten 
Spezifität  zuzuschreiben,  d.  li.  anzunehmen,  dass  das  von  einem  erkrank- 
ten Menschen  oder  von  einem  infizierten  Tiere  stammende  Serum  nur 
die  infizierende  Mikrobenspecies  zu  beeinflussen  vermöge.  Diese  Ansicht 
wurde  von  den  hervorragendsten  Fachmännern  geteilt:  »Kur  durch 
Cholera-  oder  Typhus-  oder  Pyocyaneusserum  werden  Choleravibrionen, 
werden  der  Typhusbacillus  und  der  Bacillus  pyocyaneus  agglutiniert 
und  anderseits  sind  auch  nur  gerade  diese  Bakterien  der  Einwirkung 
ihres  Serums  zugänglich«.  Auf  dieses  »Gesetz  der  absoluten  Spe- 
zifität«, wie  ich  es  nennen  möchte,  hat  man  die  »Serodiagnostik  des 
Mikroben«  zu  gründen  gesucht,  indem  man  den  Weg,  auf  welchem 
Widal  zur  »Serodiagnose  der  Erkrankung«  gelangt  war,  gewissermaßen 
in  umgekehrter  Richtung  einschlug  und  an  der  Hand  des  vom  bekannten 
Infekte  stammenden  Serums  fragliche  Mikrobenarten  auf  ihre  Zugehörig- 
keit prüfte.  Ein  vom  Typhusserum  agglutiniertes  Stäbchen  wurde  auf 
Grund  dieses  Befundes  als  Typhusbacillus  angesprochen ; analog  verfuhr 
man  bei  anderen  pathogenen  Arten.  Aber  gerade  als  man  solche  Ver- 
suche auf  Vertreter  der  Coligruppe  ausdehnte,  zeigte  sich,  dass  die 
Lehre  von  der  absoluten  Spezifität  nicht  für  alle  Bakterien,  und  jeden- 
falls wohl  nicht  so,  wie  für  Cholera-  und  Dysenteriebakterien,  für  Bact. 
coli  haltbar  ist.  Man  fand  vielmehr,  dass: 

1.  Bact.  coli  auch  von  anderen  Seris  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
agglutiniert  wird, 

2.  Coliserum  auch  andere  Mikroben  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
agglutiniert, 

3.  Coliserum  verschiedene  Colistämme  in  sehr  verschieden  hohem 
Grade  agglutiniert. 

Ad  1.  Wie  schon  angegeben  wurde,  kommt  das  Vermögen,  den 
Colibacillus  zu  agglutinieren , manchem  normalen  menschlichen  und 
tierischen  Serum  in  beschränktem  Maße  zu.  Wichtiger  ist  der  von  zahl- 
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reichen  Autoren  erhobene  und  bestätigte  Befund,  dass  namentlich  das 
Typhusserum  ein  sehr  beträchtlich  erhöhtes  Agglutinations vermögen  für 
Colibazillen  besitzt  (Courmont,  Rodet,  Widal,  Johnston  & Taggart, 
Ziemke,  Kühn  au,  Mills,  Stern,  Biberstein,  Köhler  & Scheffler, 
Beco,  Mann,  Vedel,  Jatta  u.  a.).  Nur  wenige  Angaben  stehen  dem 
entgegen  (Durham,  Besage,  Frankel,  Chantemesse,  Orlowski*). 

Ein  mehrfaches  theoretisches  und  praktisches  Interesse  erklärt  die 
eingehende  Bearbeitung,  welche  diese  Frage  erfahren  hat.  Zunächst 
erfordert  die  praktisch -serodiagnostische  Unterscheidung  des  Typhus- 
bacillus von  den  Mikroben  der  Coligruppe  die  Kenntnis  des  Sachver- 
haltes als  Vorbedingung;  ferner  ist  das  Verhalten  des  Colibacillus  zum 
Typhusserum  geeignet,  das  Verwandtschafts  Verhältnis  oder  die  eventuelle 
Identität  (Roux , Arloing)  der  beiden  Spaltpilzarten  erkenntlich  zu 
machen,  endlich  konnte  man  von  solcher  Forschung  Aufschluss  über  das 
Verhalten  von  Bact.  coli  bei  Typhus  (namentlich  eine  eventuelle,  sekun- 
däre Beteiligung  des  Bact.  coli  am  Krankheitsprozesse)  und  bei  typhus- 
artigen Krankheitsbildern  erwarten. 

Es  wurde  untersucht,  ob  ein  erhöhtes  Agglutinationsvermögen  gegen- 
über Colibacillen , wie  es  bei  Typhuskranken  konstatiert  wird,  eine 
Eigentümlichkeit  des  typhösen  Krankheitsprozesses  an  sich  ist,  oder 
auch  in  Begleitschaft  anderer  schwer  fieberhafter  Erkrankungen  vor- 
kommt. Courmont,  dem  noch  keine  quantitativen  Methoden  zur  Ver- 
fügung standen,  meint,  dass  andere  pathologische  Sera  dieselbe  Wirkung 
auf  Colibazillen  hätten,  wie  Typhusserum.  Die  Frage  wurde  seither 
jedoch  in  entgegengesetztem  Sinne  entschieden.  Nebst  den  Erkrankungen, 
deren  Erreger  der  Coligruppe  angehören,  ist  es  die  Typhusinfektion, 
welche  am  häufigsten  und  ausgesprochensten  das  Agglutinationsvermögen 
des  Serums  gegenüber  Colibazillen  erhöhen  kann. 

Man  untersuchte  ferner,  in  welcher  Beziehung  das  Agglutinations- 
vermögen  des  Typhusserums  gegenüber  Colibazillen  sich  zu  jenem  gegen- 
über Typhusbazillen  verhält.  Es  ergab  sich,  dass  in  der  Regel  die 
Agglutinationswerte  des  Serums  gegenüber  Colibazillen  beträchtlich  tiefer 
liegen,  als  jene  gegenüber  Typhusbazillen,  dass  ferner  sehr  häufig  und 
oft  in  sehr  ausgesprochenem  Maße  ein  paralleles  An-  und  Absteigen 
der  Agglutinationswerte  des  Typhusserums  in  Bezug  auf  die  beiden 
Bakterien  statthat. 

Ordnet  man  die  successiv  erreichten  Agglutinationswerte  des  Serums 
eines  Typhuskranken  im  Verlaufe  der  Erkrankung  und  der  Rekonvaleszenz 
über  einer  Zeitabszisse  an,  so  gewinnt  man  für  Bact.typhi  und  Bact.  coli 
Kurven,  die  einen  ausgesprochen  ähnlichen,  offenbar  durch  dieselben 
Momente  beeinflussten  Verlauf  zeigen  (Pfaundler,  Jatta  contra  Stern). 
Dass  der  Agglutinationswert  für  Colibazillen  etwa  gegen  Ende  der  Er- 
krankung oder  zu  einer  Zeit,  in  der  das  Agglutinationsvermögen  für  Typhus- 
bazillen bereits  in  Abnehmen  begriffen  ist,  selbständig  zunehme,  wie  es 
im  Falle  einer  nachträglichen  Beteiligung  des  Bact.  coli  zu  erwarten  wäre, 
wird  meist  nicht  gesehen  (Jatta).  Ausnahmsweise  (Jatta,  Beco  — nur 
von  Stern,  Biberstein  relativ  häufig)  wurde  gefunden,  dass  ein  homologer 
Colistamm  gleich  hoch  oder  sogar  höher  agglutiniert  wurde,  als  der  Typhus- 
bacillus. Dies  ist  jedoch  nach  Sternberg  und  nach  Beco  immer  nur 
dann  der  Fall,  wenn  mit  schwach  wirksamem  Serum  gearbeitet  wird. 

*)  Betreffs  der  einzelnen  Litteraturangaben  siehe  die  Zusammenstellung  von 
Biberstein,  Jatta. 
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Man  fand  endlich,  dass  das  Tvphussemm  auf  verschiedene  Coli- 
stämme in  sehr  verschiedenem  Grade  wirksam  ist;  die  aus  dem  Darm 
des  erkrankten  Individuums  stammenden  Colistämme  werden  in  der 
1 legre  1 allein,  «»der  höher  agglutiuiert,  als  Colistämme  fremder  Prove- 
nienz (Mills). 

Das  Agglutinationsvermögen  von  Typhusserum  im  Tierversuche 
gegenüber  Coliarten  steht  nach  .Iatta  nicht  in  Zusammenhang  mit  der 
vermehrten  Kesistcnz  der  Versuchstiere  im  Sinne  von  Pfeiffer. 

Ad  2.  Die  hier  einschlägigen  Beobachtungen  sind  spärlich;  sie  be- 
treffen zumeist  die  Einwirkung  des  Serums  von  Tieren,  die  mit  Bact. 
coli  vorbehandelt  worden  waren,  oder  von  Menschen,  die  Colibazilloseu 
durchgemacht  haben,  auf  den  Typhusbacillus. 

Fodor  Ä:  Kioleu  konnten  eine  Agglutination  von  Typhusbazillen  im 
Coliiminunserum  nicht  beobachten,  nach  Bordet  jedoch  besteht  zumeist 
eine  solche  Wechselbeziehung  zwischen  Coliserum  und  Typhusbazillen. 
Ich  habe  das  Serum  von  Versuchstieren,  die  mit  (similtyphischem  Bact 
coli  geimpft  worden  waren,  auf  Typhusbazillen  wiederholt  einwirken 
gesehen.  .Iatta  fand  manche  Coliimmunsera  ohne  agglutinative  Wirkung 
auf  Typhusbazillen,  manche  hingegen,  namentlich  von  den  homolog 
aktiven  wirksam;  er  registriert  die  sehr  bemerkenswerte  Thatsache: 
: Den  Typhusbacillus  haben  die  Sera  jener  Coliarten  beeinflusst,  die 
ihrerseits  vom  Typhusserum  agglutiuiert  wurden  . Durchgreifende  Giltig- 
keit scheint  ihm  dieser  Satz  übrigens  nicht  zu  haben.  Klinische  Beob- 
achtungen Uber  Typhusagglutination  durch  Colibazillosenserum  liegen 
nur  in  beschränkter  Zahl  vor. 

Die  Mitteilung  eines  sehr  lehrreichen  einschlägigen  Falles  verdanken 
wir  Lümmel.  Die  prompte  Agglutination  des  Typhusbacillus  durch  da> 
stark  verdünnte  Serum  (1  : 80  einer  Kranken  mit  colibazillärer  Septi- 
kämie  führte  hier  zur  Fehldiagnose  auf  Typhus,  ln  anderen  Fällen, 
die  mitgeteilt  wurden,  um  zu  zeigen,  dass  der  positive  Ausfall  der 
GkUKER-WiDALsehen  Probe  kein  untrügliches  Zeichen  bestehender  ty- 
phöser Infektion  ist  (Jez,  du  Mesxil  de  Kochemont,  dürften  ähnliche 
Verhältnisse  Vorgelegen  haben. 

Andere  Verwandte  des  Colibacillus,  wie  z.  B.  Bact.  laetis  aerogenes 
werden  von  hochwertigem  Coliiminunserum  sehr  häutig  noch  in  beträcht- 
licher Verdünnung  agglutiuiert. 

Ad  3.  Wenn  man  ein  experimentell  erzeugtes  oder  spontan  ent- 
standenes Coliiminunserum  auf  Colistämme  verschiedener  Prove- 
nienz einwirken  lässt,  so  tindet  man,  wie  v.  i>.  Velde  zuerst  festgestellt 
hat,  dass  die  Wirkungsweise  des  Serums  in  der  Kegel  auf  verschiedene 
Stämme  eine  verschiedene  ist.  Eine  Einheit  unter  den  verschiedenen 
Exemplaren  des  Bact.  coli  in  Bezug  auf  Agglutination  besteht  nicht 
(Kadzievsky,  Kodkt  u.  s.  w.).  Genauere  Messungen  der  Agglutinations- 
werte haben  nun  in  der  Folge  eine  diesbezüglich  hochbedeutsame  That- 
sache erkennen  lassen. 

Während  Aciiakd  in  Tierversuchen,  Widal  K Sicakd  bei  mensch- 
lichen ( ’olibazillosen  zur  Anschauung  gelangt  waren,  dass  die  Agglutinations- 
kraft der  gewonnenen  Sera  verschiedenen  Stämmen  gegenüber  kein  irgend 
gesetzmäßiges  Verhalten  darbiete,  fand  ich  bei  menschlichen  Colibazilloseu 

im  Widerspruche  zu  den  bishin  vorliegenden  Angaben  — dass  die 
Agglutination  der  Colibazillen  durch  das  Serum  der  Kranken 
in  dem  Sinne  eine  ausgesprochen  elektive  ist,  als  die  aus  dem 
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Krankheitsherde  gezüchteten  (=  »isohomologen«*)  Colistämme 
allein  oder  in  viel  höherem  Grade  vom  Serum  beeinflusst 
werden,  wie  fremde,  heterologe  Stämme. 

Einen  anschaulichen  Ausdruck  findet  das  Gesetz  der  elektiven  Aggluti- 
nation des  Bact.  coli  z.  B.  in  folgender  Tabelle  aus  meiner  ersten,  ein- 
schlägigen Arbeit,  worin  die  aus  demselben  Individuum  stammenden 
Colistämme  und  Serumarten  gleich  bezeichnet  und  in  gleicher  Folge 
vertikal  und  horizontal  eingereiht  sind,  die  isohomologen  Reaktionen 
somit  in  der  besonders  hervorgehobenen  Diagonale  erscheinen. 


Serum 

vom 

ColiK 

Serum 

vom 

ColiR 

Serum 
vom 
Coli  Zw 

Serum 
vom 
Coli  S 

Serum 
vom 
Coli  J 

Serum 
vom 
Coli  V 

Serum 
vom 
Coli  C 

Serum 
vom 
Coli  Zö 

Serum 
vom 
Coli  G 

Coli  K 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Coli  R 

— 

+ 

± 

— 

Coli  Zw 

+ 

Coli  S 

ziz 

— 

+ 

— 

Coli  J 

— 

4- 

— 

Coli  Y 

— 

+ 

— 

Coli  C 

— 

— 

Coli  Zö 

— 

— 

+ 

— 

Coli  G- 

— 

— 

— 

+ Agglutination  — keine  Agglutination. 


Diese  Angabe  wurde  seither  nicht  allein  betreffs  Colibazillosen  beim 
Menschen  (Wolf),  sondern  namentlich  auch  iii  betreff  künstlicher  Immu- 
nisierung von  Tieren  fast  einstimmig  bestätigt.  Rothberger  konstatierte 
in  ausgedehnten  Tierversuchen,  dass  (besonders  an  den  weniger  wirk- 
samen Seris)  derjenige  Stamm  von  Bact.  coli  am  ehesten  agglutiniert 
wird,  welcher  zur  Immunisierung  gedient  hatte,  dass  somit  »Pfaundlers 
Gesetz,  der  homologe  (recte  »isohomologe«)  Stamm  werde  zuerst  und 
am  stärksten  agglutiniert  ....  in  den  allermeisten  Fällen  zutrifft«.  Er 
illustriert  dies  durch  eine  der  obigen  ganz  analoge  Darstellung.  In 


*)  Als  »homolog«  bezeichnete  ich  eine  Serumreaktion  dann,  wenn  Serum  und 
Mikrobe  aus  demselben  Individuum  stammen  (und  annähernd  gleichzeitig  gewonnen 
wurden),  als  » is o homolog « , wenn  der  Mikrobe  aus  dem  Krankheitsherde  ge- 
züchtet wurde,  oder  sich  (in  Tierversuchen)  direkt  von  dem  zur  Infektion  ver- 
wendeten Stamme  herleitete. 
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acht  von  den  zwölf  Fällen,  in  denen  es  ihm  gelang,  agglutinierendes 
(’oliiinmunserum  zu  erzeugen,  betraf  die  maximale  Agglutination  nur 
den  isohomologen  Stamm,  in  zwei  Fällen  auch  noch  andere  Stämme. 

Ein  noch  größeres  Material  bringt  Jatta  zur  Entscheidung  dieser 
und  anschließender  Fragen  bei,  er  folgert:  » Das  Serum  eines  mit  Coli- 
bazillen  geimpften  Tieres  erlangt  ein  spezifisches  Agglutinationsvermögen, 
d.  h.  es  agglutiniert  den  Bacillus,  mit  dem  das  Tier  geimpft  wurde,  viel 
stärker  ....  als  die  anderen  Bazillen  derselben  Gruppe«. 

Vollständige  Agglutination  von  Colibazillen  durch  künstliches  Immun- 
serum fand  Kadzievsky  in  seinen  Versuchen: 


bei  einer  Serumverdg.  1 : 1000 


Isohomologe  Reaktion 
unter  5 Fällen 

5 mal  od.  in  100^  d.  Fälle 


Keaktion  mit  anderen 
Stämmen 
unter  350  Fällen 

7 mal  od.  in  d.  Fälle 


> 

> 

> 

1 : 500 

5 * 

* * 100X  * * 

20  » 

* » 5,7  % > 

> 

> 

» 

1:100 

5 * 

» * 100X  » » 

61  * 

* »17,4X* 

> 

> 

1 

1:50 

5 » 

» * 100 % * » 

89  » 

» » 'lb.2%  > 

» 

» 

» 

1 : 19 

5 * 

» » 100X  » » 

157  » 

» » 44.9X» 

Stellt  man  seine  Reaktionsergebnisse  analog  obiger  Anordnung  in 
einer  Tabelle  zusammen,  so  erhält  man  folgendes: 


Serum 
vom  Coli  8 

Serum 
vom  Coli  12 

Serum 
vom  Coli  18 

Serum 
vom  Coli  19 

Serum 
vom  Coli  27 

Coli  8 

+ 

0 

0 

0 

0 

Coli  12 



+ 

— 

0 

0 

Coli  18 

0 

+ 

0 

o 

Coli  19 

— 

— 

+ 

— 

Coli  27 

0 

0 

0 

+ 

Verdünnung  des  Serums  1 : 1000,  -f-  vollkommene,  — unvollkommene  u.  fragliche. 

0 fehlende  Agglutination. 


Wolf  fand  in  seinen  Tierversuchen,  dass  stets  nur  der  isohomologe 
Colistamm  maximal  agglutiniert  wurde. 

In  gleicher  Weise  bestätigen  diese  Thatsache  die  Arbeiten  von 
Rodet,  Smitii,  Kreisel,  Cany  u.  a. 

Es  wurde  ferner  gezeigt,  dass  ceteris  paribus  heterologe  Stämme  in 
um  so  größerer  Zahl  und  um  so  höher  agglutiniert  werden,  je  höher 
die  Wirksamkeit  des  Immunserums  auf  den  isohomologen  Stamm  an- 
steigt; die  Wirkungsbreite  eines  agglutinierenden  Serums  ist  also  eine 
Funktion  des  homologen  Agglutinationstiters  Pfafndler,  Rothberuek, 
de  Feyfer  & Kayseh).  Die  Beeinflussung  der  anderen  Stämme  scheint 
nach  Kotiiberdfr  allerdings  zum  Teil  auch  noch  von  anderen,  in  der 
Natur  des  zur  Inokulation  verwendeten  Stammes  gelegenen  und  vorläufig 
nicht  näher  eruierbaren  Bedingungen  abhängig  zu  sein. 


Spezielle  Immunitätslehre  betr.  Bacterium  coli. 


919 


Ferner  sprechen  manche  Thatsachen  dafür,  dass  für  die  Agglutination 
eines  heterologen  Stammes  seine  Verwandtschaft  zu  dem  inokulierten 
oder  krankheitserregenden  Stamme  maßgebend  ist.  Dies  darf  nicht 
dahin  verstanden  werden,  dass  etwa  einzelne  biologische  Charaktere  ein 
direktes  Maß  für  die  Agglutinierbarkeit  eines  fremden  Colistammes  bieten. 
Dem  widersprechen  z.  B.  die  Befunde,  welche  Cany  und  Köhler  & 
Scheffler  gewannen,  und  wenn  auch  Radzievsky  manche  Thatsaehe 
anführt,  welche  mit  dieser  Auffassung  wohl  vereinbar  wäre*),  so  trifft 
doch  in  einer  größeren  Reihe  von  Fällen  das  Gegenteil  zu:  »unter  einer 
Anzahl  von  Colivarietäten , die  hinsichtlich  ihrer  biochemischen  Eigen- 
schaften sich  ähnlich  verhalten,  können  die  einen  durch  ein  bestimmtes 
Immunserum  agglutiniert  werden,  die  anderen  nicht«.  Aber  eine  ein- 
zelne biochemische  Qualität  eines  Colistammes,  wie  z.  B.  seine  Gär- 
tüchtigkeit oder  seine  Indolbildungsfähigkeit,  kann  auch  nicht  maßgebend 
sein  für  seine  Einordnung  in  die  »Artenreihe«,  für  die  Zurechnung  zur 
engeren  Verwandtschaft  eines  anderen  Typus.  Weicht  ein  heterologer 
Colistamm  in  wesentlichen  Merkmalen  — sei  es  auch  bloß  quantitativ  — 
beträchtlich  von  dem  isohomologen  Stamme  ab,  so  übt  fast  stets  auch 
das  Immunserum  des  letzteren  auf  ihn  keine  oder  nur  eine  deutlich 
abgeschwächte  Wirkung  aus. 

Sternberg  fand  z.  B.,  dass  die  zwischen  Coli-  und  Typhusbazillen 
stehenden  »Paracolibazillen«  von  Typhusserum  höher  als  typische  Coli- 
stämme, nicht  so  hoch  wie  Typhusbazillen  selbst  agglutiniert  werden, 
ähnliches  berichten  de  Feyfer  & Kayser  Uber  die  Paratyphusbazillen 
und  analoge  Befunde  ließen  sich  noch  in  großer  Zahl  anführen. 

Das  »Gesetz  der  absoluten  Spezifität«  trifft  nach  alledem  für  die 
Agglutination  der  Colibazillen  nicht  zu,  ob  man  nun  die  Gesamtgruppe 
oder  aber  einzelne  Rassen  und  Untergruppen  als  Einheiten  annimmt. 
Dagegen  gewinnt  bei  der  Betrachtung  des  vorliegenden,  kurz  skizzierten 
Materiales  ein  anderes  Gesetz  Gestaltung,  das  man  jenes  der  »relativen 
Spezifität«  nennen  (Pfaundler)  und  etwa  folgendermaßen  ausdrücken 
kann:  Wenn  ein  Coliimmunserum  die  Fähigkeit  erlangt  hat,  Colistämme 
zu  agglutinieren,  so  ist  sein  Agglutinationsvermögen  für  den  isohomologen 
(infizierenden)  Stamm  am  höchsten,  für  die  anderen  Stämme  cet.  par. 
um  so  geringer,  je  weniger  sie  jenem  nahestehen.  »Absolut  spezifisch« 
ist  nur  die  jeweilig  maximale  Agglutination. 

Wenn  der  Agglutinationswert  eines  Coliimmunserums  in  dem  Ver- 
hältnis sinkt,  in  dem  sich  der  Colistamm  von  dem  infizierenden  Stamme 
entfernt,  so  kann  der  Agglutinationswert  für  den  letzteren  als  die 
höchste  Erhebung  einer  über  mehr  minder  weite  Strecke  der 
»Artenreihe«  sich  erhebenden  »Agglutinationskurve«  an- 
gesehen werden.  Eine  solche  Art  der  graphischen  Darstellung  habe 
ich  a.  a.  Orte  (Münch,  med.  Wochenschrift,  1899)  realisiert  und  hat  sich 
diese  Betrachtungsweise  als  fruchtbar  erwiesen,  insofern  sie  manche  Tliat- 
sache  plausibel  zu  machen  geeignet  ist,  die  betreffs  der  Agglutination 
von  Coli-  und  Typhusbazillen  erhoben  wurde. 

Wenn  man  ein  Coliimmunserum  mit  beliebig  gewählten  Colistämmen 
ansetzt,  so  trifft  man  die  heterologen  Reaktionen  untereinander  sehr 
verschieden  und  häufig  negativ  oder  doch  sehr  viel  schwächer  als  die 
isohomologe;  in  der  Gruppe  des  Typhusbacillus  hingegen  kommen  die 


*)  Z.  B. : Der  einzige  seiner  Colistämme,  der  kein  Indol  bildete,  wurde  durch 
keines  der  Sera  beeinflusst,  deren  homologe  Stämme  Indolbildner  waren! 
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heterologen  Reaktionen  einander  Jatta  u.  a.)  und  der  isohomologen 
nahezu  — nielit  völlig!  Kretz  u.  a.  — gleich,  derart,  dass  “ie  an  Stelle  der 
letzteren  in  Verwendung  treten  kann,  was  ihre  praktische  Verwertbarkeit 
eben  begründet.  Dies  lässt  sieh  nach  unserer  Auffassung  damit  erklären, 
dass  die  Stämme  der  eng  umschriebenen  Typhusgruppe  einander 
sehr  nahestehen  und  daher  alle  noch  in  die  Gipfelhöhe  der  vom  iso- 
homologen  Stamme  aus  absinkenden  Agglntinationskurve  fallen,  wogegen 
die  Stämme  der  Gruppe  Bart,  coli«  auf  der  Artenreihe  weit  auseinander- 
liegen, derart,  dass  die  Agglutinationskurve  zwischen  ihnen  merklich 
absinkt  und  sogar  ausläuft. 

Die  Darstellung  ergiebt  ferner,  dass  nebst  dem  infizierenden  Mikroben- 
stamme von  einem  Immunserum  auch  noch  benachbarte  Stämme  der 
Art,  event.  auch  über  die  Artgrenzen  hinausgreifend  benachbarte  Spalt- 
pilzarten mitagglutiniert  werden  können.  Man  kann  in  diesem  Falle  dann 
von  einer  »Gruppen-  oder  Familienagglutination«  (Pfaundler 
sprechen  ; eine  solche  erklärt  die  Reaktion  von  Typhusbazillen  auf  Coli- 
serum,  wie  in  allerjüngster  Zeit  konform  dieser  Darlegung  von  Lümmel 
angegeben  wurde,  sowie  eine  Reihe  analoger  Erscheinungen  an  ver- 
wandten Bakterien  s.  Durham,  v.  Schrütter,  de  Feyfer  A Kayer  u.  a. . 

Es  erübrigt  noch  darauf  liinzuweiscn,  dass  die  erste  Erkenntnis  von 
der  Thatsache  der  beschränkten  oder  relativen  Spezifität  der  Agglutinin- 
wirkung keineswegs,  wie  Bexsaude  anzunehmen  scheint,  von  Adiiard 
stammt:  (»Ce  qui  est  donc  specifique  ce  n’est  pas  laction  agglutinante 
elle-meme,  niais  le  degre  auquel  eile  s exerce«  , sondern  von  Gruber, 
der  sich  in  unzweideutigen  Worten  in  seiner  ersten,  berühmt  gewordenen 
Publikation  äußert:  »Die  Wirkung  der  Glabriticine  recte  Agglutinine 
sei  keine  spezifisch  abgegrenzte,  sondern  nur  graduell  abgestufte,  so  dass 
jedes  Glabrificin  gegen  die  eigene  Art  am  stärksten  wirkt.  Auf  andere 
Bakterienarten  ist  die  Wirkung  um  so  stärker,  je  näher  verwandt  die 
betreffende  Bakterienart  ist.« 

Duriiam  schlug  vor,  dasjenige,  was  ich  »relativ  spezifisch«  nenne,  im 
Gegensatz  zu  dem  »absolut  Spezifischen«  als  »speziell  zu  bezeichnen.  Dieser 
Ausdruck  entspricht  zum  mindesten  dem  deutschen  Sprachgebrauche  sehr 
wenig. 


D,  Die  Verwertung  der  Agglutinationsreaktion  beim  Bact.  coli. 

1.  Die  Serodiagnose  der  Colibazillosen. 

Die  klinische  Kenntnis  der  meisten  colihazillärcn  Krankhcitsbilder 
ist  eine  noch  recht  lückenhafte.  Es  lässt  sich  daher  schwerlich  ein 
definitives  l rteil  darüber  gewinnen,  was  die  Serodiagnostik  zu  deren 
Erkenntnis  heute  beizutragen  vermag.  Doch  möchte  ich  mich  keinesfalls 
der  Auffassung  von  Köhler  A Suheffler  anschließen,  die  auch  von 
anderen  geteilt  wird,  dass  von  seiten  des  Bact.  coli  für  den  Ausbau  der 
Serodiagnostik  nichts  zu  erhoffen  sei. 

Sicher  ist  die  Deutung  des  Befundes  von  Coliagglutination  durch 
das  Serum  eines  Kranken  keine  einfache;  dass  derselbe  die  Erregersehaft 
oder  die  Mitbeteiligung  des  Baet.  coli  an  der  Erregung  des  Krankheits- 
prozesses nicht  beweist,  ist  nach  dem  Angeführten  ohne  weiteres  klar. 
Alle  jene  Momente,  welche  hei  der  Verwertung  der  Gruber -WidalscIicu 
Reaktion  in  typhusverdächtigen  Fällen  in  Frage  kommen,  sind  auch 
hier  zu  erwägen  und  noch  manche  mehr.  Dass  nur  ein  quantitatives 
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Verfahren  bei  der  Anstellung-  der  Reaktion  überhaupt  verwertbare  Be- 
funde ergiebt,  ist  selbstverständlich  und  bei  der  GRUBER-WiDALSchen 
Probe  in  gleichem  Malle  der  Fall.  Nur  hoher  (insbesonders  im  Laufe 
der  Erkrankung  hoch  ansteigender  und  hernach  fortdauernd  beträcht- 
licher) Wirkungswert  des  Serums  wird  zu  weiterer  Requisition  Anlass 
geben,  bei  welcher  namentlich  folgende  Punkte  Berücksichtigung  finden 
müssen: 

1.  Wie  verhält  sich  der  betreffende  Colistamm  in  Kontrollproben? 
Sogenannte  spontane  Agglutination  oder  Pseudoagglutination  ist 
ein  bei  Colibazillen  viel  häufiger  als  bei  Typhusbazillen  erhobener 
Befund.  (Zuckergehalt,  Reaktion  des  Substrates  u.  s.  w.  vergl. 
Radzievsky,  Biberstein  u.  a.) 

2.  Wie  verhält  sich  der  Colistamm  zum  Serum  von  gesunden  Indi- 
viduen derselben  Altersklasse? 

3.  Wie  verhalten  sich  dem  Bact.  coli  nahe  verwandte  Bakterien- 
arten, namentlich  Bac.  typhi,  zu  dem  Serum  des  Kranken. 

4.  Liegen  betreffs  der  zeitlichen  und  räumlichen  Lokalisation  des 
Prozesses  eindeutige  Verhältnisse  vor? 

In  betreff  des  letzteren  Punktes  sind  Irrtümer  naheliegend  und 
wiederholt  zur  Diskussion  gelangt.  Ueberstandene  Infekte  haben  be- 
kanntlich lange  nachwirkenden  Einfluss  auf  den  Immunkörperbestand 
im  Blute.  Wenn  ferner  beispielsweise  das  Serum  eines  primär  enteritis- 
kranken Individuums  einen  Stuhlcolistamm  ungewöhnlich  hoch  aggluti- 
niert,  so  könnte  man  geneigt  sein,  dem  betreffenden  Stamme  eine  patho- 
gene Rolle  im  Darmprozesse  zuzuerkennen.  Dabei  kann  aber  eine 
anderweitige  Darmerkrankung  vorbestanden  haben,  welche  jenem  Coli- 
stamm Gelegenheit  zur  Auswanderung  in  die  Blase,  in  die  Peritoneal- 
höhle u.  s.  w.  gab,  und  es  kann  die  entzündete  Blasenschleimhaut,  das 
Peritoneum,  Substrat  für  die  zur  Bildung  von  Agglutininen  führende 
Wechselbeziehung  zwischen  Blut  und  Mikroben  geworden  sein.  Eigen- 
artig dürften  sich  die  Verhältnisse  auch  dann  schon  gestalten,  wenn  die 
Schleimhaut  des  Darmes  durch  anderweitige  Prozesse  z.  B.  exulzeriert 
ist  und  in  diesem  Zustande  mit  sapropliy tischen  Colistämmen  in  Be- 
rührung kommt.  Ob  in  solchen  Fällen  etwa  eine  abnorm  »intime« 
Beziehung  zwischen  Körpersäften  und  Bakterien  die  Ursache  für  das 
Auftreten  einer  spezifischen  Serumreaktion  werden  kann,  wissen  wir 
nicht.  Wenn  Hunde  Typhusagglutinine  dadurch  erwerben,  dass  Typhus- 
bazillen ihren  Darm  passieren,  ohne  dort  Schaden  anzurichten  (Frankel  & 
Otto),  so  erscheint  jenes  nicht  unmöglich. 

In  Fällen  intestinaler  Colibazillosen  liegt  noch  ein  Umstand  vor,  der 
die  Serodiagnose  der  Erkrankung  zu  erschweren  pflegt.  Unter  den 
zahlreichen  saprophytischen  Colibazillen  des  Stuhles  oder  Darminhaltes 
können  nämlich  die  Glieder  der  am  Krankheitsprozess  beteiligten  Stämme 
völlig  verschwinden.  Auch  wenn  man  aus  eitrigen  Stuhlpartikelchen 
etwa,  oder  aus  dem  Belage  von  Darmgeschwüren  Material  zur  Unter- 
suchung entnimmt,  kann  man  noch  immer  sehr  leicht  ausschließlich  oder 
vorwiegend  Colistämme  isolieren,  die  vom  Serum  nicht  spezifisch  beein- 
flusst werden.  Negative  Ergebnisse  beweisen  daher  nichts  und  nur 
wenn  man  zahlreiche  Stichproben  macht,  ist  auf  Erfolg  zu  hoffen 
(Escherich,  Pfaundler,  Jatta). 

Hat  man  in  einem  Falle  von  Typhus  oder  einem  anderen  spezifischen 
Infekte  Agglutination  von  Coli-  oder  Paracolibazillen  durch  das  Serum  des 
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betreffenden  Individuums  gefunden  und  handelt  es  sich  um  die  Entscheidung 
drr  Frage,  ob  diese  Agglutination  nur  der  Ausdruck  der  Zugehörigkeit  des 
infizierenden  und  des  agglutinierten  Stammes  zu  eiuer  gemeinsamen  Gruppe 
Gruppen-Agglutination  oder  aber  der  Ausdruck  einer  sekundären  Mitbeteiligung 
des  letzteren  .Mischinfektion  ist,  so  kann  nebst  anderen,  oben  S.  915  bereits 
angedeuteten  Kriterien  auch  das  nach  Castkllaxi  benannte  Verfahren  Auf- 
klärung bringen.  Castellaxi  hatte  gefunden,  dass  das  Serum  eines  gegen 
die  Mikroben  A und  B immunisierten  Tieres  mit  Kultur  des  Mikroben  A im 
l eberschusse  versetzt,  die  Fähigkeit  verliert  A zu  agglutinieren,  nicht  aber 
jene  11  zu  agglutinieren  und  umgekehrt;  ferner,  dass  das  Serum  eines  gegen 
einen  bestimmten  Mikroben  immunisierten  Tieres  nach  Sättigung  mit  Kultur 
dieses  Mikroben  sein  Agglutinationsvermögen  gegen  diesen  sowohl  wie  auch 
jenes  gegen  stammverwandte,  früher  »mit  agglutinierte«  Stämme  verliert. 

Sofern  es  erlaubt  ist,  die  Erfahrungen  vom  Tierexperimente  auf  den 
Menschen  zu  übertragen,  so  würde  die  Aufhebung  der  agglutinativen  Wirkung 
des  besagten  Typhusserums  auf  Bakterien  der  Coligruppe  durch  Sättigung 
mit  Typhusbazillen  für  bloße  > Gruppen- Agglutination«,  die  Fortdauer  der 
Wirksamkeit  für  Mischinfektion  sprechen.  Die  CASTELLAXisehen  Gesetze  haben 
mannigfache  Nutzanwendung  gefunden,  so  beispielsweise  beim  Studium  der 
paratyphösen  Erkrankungen  de  Feyfek  & Kays  er  ; anderseits  eröffnen  sie 
eine  weite  Perspektive  auf  theoretischem  Gebiete  vergl.  Yerney  u.  a. 

Nach  alledem  kann  wohl  gelten,  dass  serodiagnostische  Versuche  bei 
Colibazillosen  der  ätiologischen  Erforschung  von  Krankheitszuständen 
unter  Rücksichtnahme  auf  bestimmte  Kautelen  wohl  dienen  können  und 
mit  Erfolg  gedient  haben  — ieli  verweise  auf  die  Studien  über  gewisse 
dysenterische  und  »paratyphöse«  Affektionen  — dass  aber  eine  prak- 
tische Serodiagnostik  auf  diesem  Gebiete  etwa  jener  beim  Abdominal- 
typhus vergleichbar  noch  nicht  geschaffen  ist. 


2.  Serodiagnose  des  Colibacillus. 

Schon  bald  nach  der  Entdeckung  von  Gruher  und  den  Mitteilungen 
von  Widal  ging  man  an  Versuche,  Colibazillen  vom  Typhusbacillus  und 
von  anderen  verwandten  Arten  durch  die  Agglutinationsreaktion  zu 
unterscheiden.  In  der  vermeintlichen  Spezifität  der  Reaktion  glaubte 
man  das  lange  gesuchte  qualitative  Unterscheidungsmittel  gefunden 
zu  haben  v.  i>.  Velde  u.  a.).  Nachprüfende  Forschungen  aber,  welche 
Gi leert  A Fournier,  Aciiard  A Hexsaude,  Widal  A Sicard,  Di  r- 
ham, Stern,  Reco,  Sternrerg,  Jatta  u.  s.  w.  ausführten,  lehrten,  dass 
sieh  das  Verhalten  der  verwandten  Arten  auch  hierin  nur  quantitativ 
unterscheidet  und  dass  eine  sichere  Differenzierung  auf  diesem  W ege 
nur  dann  möglich  ist,  wenn  die  Proben  völlig  eindeutiges  Ergebnis 
liefern,  was  meist  nicht  der  Fall  ist.  Zu  Unterscheidungszweckeu  können 
nur  sehr  hochwertige  Typhus-  bezw.  Coliimmuuaera  dienen,  welche  besser 
von  entsprechend  vorbehandelten  Versuchstieren,  als  von  Kranken  stam- 
men Jatta).  Wird  der  fragliche  Stamm  von  Typhusimmunserum  an- 
nähernd gleich  hoch  wie  Bact.  typhi  agglutiniert,  so  kann  es  sich  um 
einen  Typhus-  oder  »Para«-  Colibazillenstamm  handeln.  Nur  wenn  der 
Wirkungswert  von  Typhusimmunserum  überhaupt  sehr  gering  A 100, 
v.  D.  Velde!  oder  niedriger  ist,  als  jener  von  Coliimmuuseris,  wird 
man  den  fraglichen  Stamm  mit  einiger  Bestimmtheit  in  die  Coligruppe 
einreihen  dürfen. 
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Seit  der  Zeit,  da  man  das  wechselnde  Verhalten  verschiedener  Coli- 
stämme einem  und  demselben  Coliimm unserum  gegenüber  festgestellt 
hatte,  datieren  auch  Versuche,  innerhalb  der  Coligruppe  Kassen,  Varie- 
täten oder  engere  Untergruppen  auf  dem  Wege  der  Serumreaktion  zu 
unterscheiden.  Lesage  will  z.  B.  konstatiert  haben,  dass  die  pathogenen 
Colistämme,  die  er  aus  Säuglingsstühlen  bei  Gastroenteritis  gewann, 
betreffs  der  Agglutinationsreaktion  etwas  Gemeinsames  und  von  den  Coli- 
stämmen  aus  normalen  Säuglingsstühlen  Abweichendes  bieten.  Sie  wur- 
den nur  vom  Serum  der  Kranken,  von  diesem  aber  auch  wechselseitig 
(heterolog)  agglutiniert,  d.  h.  die  betreffenden  Stämme  aus  dem  Stuhle 
aller  Kranken  ergaben  die  Reaktion  mit  dem  Serum  aller  Kranken.  Er 
sieht  daher  das  pathogene  Bact.  coli,  den  vermeintlichen  Erreger  aller 
jener  Krankheitsprozesse  als  eine  besondere,  zwar  nicht  biochemisch 
und  morphologisch,  aber  eben  durch  jene  biologische  Reaktion  vom 
»normalen«  Bact.  coli  zu  trennende  und  unterscheidbare  Bakterienrasse 
an.  Bei  Nachprüfung  dieser  (vom  Autor  übrigens  später  selbst  nicht 
mehr  aufrechterhaltenen)  Angaben  fand  Nobecourt,  dass  die  heterologe 
Reaktion  bei  solchen  Gastroenteritiden  in  der  Regel  negativ  ausfalle, 
dass  somit  die  Abtrennung  der  pathogenen  Colirasse  im  Sinne  von 
Besage  auf  Grund  des  Verhaltens  zum  Serum  keine  Berechtigung  habe. 
Dieser  Ansicht  sind  auch  Escherich  und  Pfaundler.  Radzievsky 
versuchte , nach  dem  Verhalten  zu  Coliimmunseren  aus  einer  großen 
Zähl  von  Colistämmen  verschiedener  Herkunft  Gruppen  biologisch  unter« 
einander  verwandter  Stämme  zu  bilden.  Dies  gelang  jedoch  nicht  mit 
voller  Schärfe;  er  fand  zwar,  dass  sich  Colistämme  aus  Krankheits- 
herden im  allgemeinen  von  jenen  aus  gesundem  Darm  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  unterscheiden;  doch  sind  die  Unterschiede  keine  sehr 
auffallenden  und  keine  durchgreifenden.  Auch  andere  ähnliche  Versuche 
blieben  ohne  Ergebnis.  Man  kann  zwar  um  jeden  Colistamm  eine  Reihe 
besonders  nahe  verwandter  Stämme  gruppieren,  welche  von  dem  be- 
treffenden Immunserum  in  höherem  Grade  beeinflusst  werden,  aber  diese 
Gruppen  sind  keine  scharf  begrenzten  noch  die  einzelnen  Glieder  durch 
sonstige  besondere  gemeinsame  Merkmale  ausgezeichneten,  sondern  es 
bestehen  überall  allmähliche  Uebergänge  (vergl.  Bensaude,  Pfaundler, 
Rodet,  Rotitberger). 

Man  versuchte  ferner  auf  biologischem  Wege  die  Frage  zu  entscheiden, 
ob  die  einzelnen  Colibakterien  des  Darmes  einem  gemeinsamen  Stamme 
oder  mehreren  Stämmen  angehören.  Unabhängig  und  ziemlich  gleich- 
zeitig stellten  zu  diesem  Behufe  Smith  über  Anregung  von  Escherich, 
Wolf,  Radzievsky  und  Jatta  mit  je  einem  aus  dem  Stuhle  eines 
Individuums  gezüchteten  Colistämme  Immunsera  bei  Tieren  her  und 
prüften  das  Verhalten  anderer  Colistämme  aus  demselben  Stuhle  zu 
diesem  Serum.  Die  Befunde  von  Smith  lehren  — insofern  sie  ver- 
allgemeinert werden  dürfen  — dass  bei  normalen  Brustkindern  die  Flora 
einrassig  ist,  dass  beim  Uebergänge  zur  künstlichen  Ernährung  jedoch 
eine  gewisse  Differenzierung  der  Colistämme  zutage  tritt.  Eine  sehr 
deutliche  Differenzierung  der  Colirassen  findet  sich  bei  Säuglingen  in 
Fällen  mit  pathologischem  Stuhlbefunde. 

Bei  Erwachsenen  allerdings  scheinen  die  Verhältnisse  anders  zu 
liegen.  Die  wenigen  Versuche,  welche  Wolf  anstellte,  sprechen  zwar 
noch  für  »Einrassigkeit«  der  Darmcolistämme , aber  Jatta  fand,  dass 
die  (simultan  homogene)  Coliflora  in  kurzer  Zeit  einem  gründlichen 
Wechsel  unterliegt,  so  dass  später  oder  früher  (Zeitintervall?)  gezüchtete 
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Stämme  von  einem  bestimmten  für  den  isohoniologen  und  jeden  ihm 
gleichzeitig  gewonnenen  Stamm  hochwirksamen  Immunserum  nicht  mehr 
oder  nur  wenig  mehr  beeinflusst  werden.  Kai>zieysky,  der  Uber  sehr 
großes  Material  verfügt,  konnte  dies  bestätigen,  aber  auch  unter  den 
gleichzeitig  gezüchteten  Stämmen  große  Verschiedenheiten  in  Bezug  auf 
die  Beeinflussung  durch  ein  bestimmtes  Immunserum  feststellen. 

Endlich  wurde  die  Frage  wieder  von  Kreisel  aufgegrifleu,  der  beim 
normalen  Erwachsenen  selbst  zu  verschiedenen  Zeiten  nur  Glieder  je 
eines  Stammes  von  Colibazillen  aus  dem  Stuhle  gewonnen  haben  will. 
Diese  verhielten  sieh  einem  homologen  Immunserum  gegenüber  im  Gegen- 
sätze zu  Colistämmen  aus  anderen  Individuen  ganz  oder  nahezu 
gleich,  wiesen  nämlich  in  hoher  Verdünnung  Agglutination  auf. 

Oie  Erfahrung  Kreisels,  welche  sich  allerdings  vorläufig  nur  auf 
wenige  Daten  bezieht,  ist  geeignet  eine  von  Esciiekich  seit  langer  Zeit 
mit  Nachdruck  vertretene  These  zu  stützen,  dahingehend,  dass  die 
Colibazillen  des  Darmes  nicht  einfach  als  Begleiter  der  Nahrung  zu- 
fällig hineingeratene  und  gewucherte  Keime,  sondern  Glieder  weniger 
durch  besondere  Einflüsse  selektiv  begünstigter  und  dem  Individuum  des 
Trägers  angepasster  Stämme  sind. 

Kreisel  benutzte  die  Charakterisierung  von  Colistämmen  durch  die 
Agglutination  auch  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  das  bei  Colicvstitis 
der  Kinder  gefundene  Bact.  coli  aus  dem  Darme  stammt,  und  konnte 
die  Frage  für  den  untersuchten  Fall  in  bejahendem  Sinne  beantworten. 

Allerjüngst  hat  Cany  gleichfalls  bei  Esciiekich  noch  eine  Keihe 
anderer  biologischer  und  klinischer  Detailfragen  betreffend  das  B.  coli 
des  Darmes  nach  derselben  Methode  bearbeitet. 


III.  Die  Fadenreaktion. 

Im  Jahre  1897  konnte  ich  unter  dem  Namen  Fadeubildung«  eine 
neue  prägnante  Form  der  Serumreaktion  bei  Colibazillosen  beschreiben. 
Der  aus  dem  Harne  eines  cystitiskranken  Kindes  gezüchtete  Colistainm 
mit  dem  Serum  des  Kranken  in  10 — lOOfacher  Verdünnung  angesetzt 
bot  am  Tage  nach  der  Mischung  folgendes  Bild:  »Im  Tropfen  aus  der 
serumfreien  Kontrollprobe  haben  sieh  die  Bazillen  beträchtlich  vermehrt, 
liegen  jedoch  wie  tags  vorher  gleichmäßig  zerstreut,  ziemlich  beweglich. 
In  sämtlichen  serumversetzten  Frohen  dagegen  bietet  sich  ein  ganz  über- 
raschendes und  fremdartiges  Bild  dar;  die  Stäbchen  sind  zu  zarten, 
überaus  langen  Fäden  ausgewachsen,  welche  untereinander  knäuelartig 
verschlungen  erscheinen  und  derart,  bei  schwacher  Vergrößerung  besehen, 
klumpige  Gruppen  bilden;  diese  Gruppen  stehen  isoliert  oder  hängen 
durch  feinste  Ausläufer  zusammen.  Zwischen  den  einzelnen  Knäueln 
ist  die  Flüssigkeit  des  Tropfens  vollkommen  frei  von  Formelementen. 
Die  Fäden  und  Knäuel  sind  ohne  jede  Spur  von  Beweglichkeit.  Bei 
starker  Vergrößerung  erscheinen  die  Fäden  stellenweise  gegliedert,  körnig 
und  manchmal  klobig  verdickt. 

Das  im  Atlas  enthaltene  Flmtogramm  Taf.  XI,  Fig.  253  nach  einer 
Aufnahme,  die  ich  der  Güte  des  Herrn  Prof.  O.  Zorn  derzeit  in  Inns- 
bruck verdanke  veranschaulicht  in  objektiver  Weise,  dass  in  typischen 
Fällen  dieser  unter  bestimmten  Bedingungen  regelmäßig  in  gleicher 
Weise  wiederkehrenden  Keaktion  sämtliche  Individuen  zu  Fäden  aus- 
gewachsen sind  und  buchstäblich  nicht  ein  Stäbchen  mehr  isoliert  bleibt, 
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dass  ferner  die  Fäden  total  bewegungslos  (Expositionszeit  23/4  Min.)  sind, 
und  die  übrigen  betonten  Charaktere  tragen. 

Die  Fadenbildung  bei  Bact.  coli  erscheint  in  Abstufungen.  In  minder 
typischen  Fällen  und  bei  Verwendung  eines  sehr  stark  verdünnten 
Serums  bleiben  mehr  oder  weniger  Individuen  an  der  Reaktion  unbe- 
teiligt und  erscheinen  dann  als  Stäbchen  freiliegend  zwischen  den  Fäden. 
In  dieser  Form  ist  das  Phänomen  nicht  so  kennzeichnend  und  kann 
mit  der  Erscheinung  des  Auswachsens  von  Bakterien  zu  kurzen,  etwa 
5 — 20gliedrigen  Ketten  verwechselt  werden,  w7ie  sie  im  hängenden 
Tropfen  mit  oder  ohne  Serumzusatz  ziemlich  häufig  gesehen  wird.  Solche 
Kettenbildungen,  wie  sie  von  Tarchetti  u.  a.  irrtümlicher  Weise  mit 
der  von  mir  beschriebenen,  nur  auf  Zusatz  spezifisch  wirkenden  Serums 
eintretenden  Reaktion  in  Beziehung  gebracht  wurden,  sind  von  ganz 
anderer  Dignität,  als  diese  selbst;  sie  verhalten  sich  zur  Fadenbildung 
wie  etwa  die  nicht  seltene  spontane  Häufchenbildung  in  Kulturen  man- 
cher Colistämme  zur  GRUBERSclien  Agglutinationsreaktion. 

Sowie  gewisse  Andeutungen  über  das  letztere  Phänomen  schon  vor 
Grubers  Mitteilungen  in  der  Litteratur  Vorgelegen  haben,  so  gilt  es 
auch  von  der  Erscheinung  der  Fadenbildung.  Charrin  & Roger, 
Metschnikoff,  Landsteiner  haben  Bakterien  in  Immunseren  zu  län- 
geren Verbänden  auswachsen  gesehen,  ohne  der  Erscheinung  besondere 
Bedeutung  zuzuschreiben. 

Was  die  Entstehungsweise  der  Fadenreaktion  betrifft,  so  habe  ich  in 
der  ersten  Mitteilung  die  naheliegende  Vermutung  geäußert,  dass  es  sich 
um  eine  Vermehrung  der  Individuen  durch  Teilung  ohne  Trennung 
handle.  Diese  Auffassung  scheint  Gruber  zu  teilen. 

Das  Auswachsen  der  Fäden  beginnt  oft  schon  wenige  Stunden  nach 
der  Mischung  erkennbar  zu  werden ; das  typische  Bild  der  Fadenreaktion 
stellt  sich  jedoch  meist  erst  nach  12 — 24  Stunden  ein  (Zimmertemperatur; 
bei  Bruttemperatur  etwas  rascher)  und  bleibt  durch  mehrere  Tage  be- 
stehen. Später  tritt  Zerfall  ein.  Die  Fäden  sind  außerordentlich  labil; 
ihre  Fixierung  daher  schwierig;  die  sie  zusammensetzenden  Individuen 
gedeihen,  auf  geeignete  Nährböden  übertragen,  mit  unveränderter 
Wachstumsenergie  und  bieten  keine  anderen  morphologischen  oder 
kulturellen  Merkmale  als  der  Ausgangsstamm. 

In  analoger  Weise  wie  die  Agglutinationsreaktion  in  konzentriertem 
Serum  eintreten  kann,  ohne  dass  irgend  welche  biologische  Beziehungen 
zwischen  dem  Mikroben  und  dem  Serum  vorbestanden  hätten,  gilt  dies 
auch  von  der  Fadenbildung  (Kraus).  Die  Fadenbildung  hat  demnach 
gleichfalls  eine  Bedeutung  als  Serumreaktion  erst  dann,  wenn  sie 
auch  durch  verdünntes  Serum  (1  : 30 — 1 : 100  typisch  hervor- 
gerufen wird.  Nur  dann  kann  man  eigentlich  von  einem  positiven 
Ausfälle  sprechen. 

Was  die  Bedingungen  für  das  Auftreten  der  typischen  Fadenreaktion 
bei  Bact.  coli  betrifft,  so  fand  ich,  dass  Verwendung  von  Serum 
und  Mikroben  aus  demselben  Kranken  eine  dieser  Bedingungen 
sei.  Ich  konstatierte  ferner,  dass  die  Fadenbildung  nur  in  jenen  Fällen 
von  Colibazillosen  eintritt,  in  welchen  eine  längerdauernde  und  schwerere 
Affektion  vorausgegangen  war,  für  welche  (z.  B.  bei  Colicystitis)  be- 
standenes hohes  Fieber  als  Indicator  gelten  kann.  Später  habe  ich 
gezeigt,  dass  sich  spezifisches,  fadenbildendes  Serum  auch  experimentell 
erzeugen  lasse.  Manche  Versuchstiere  (Meerschweinchen),  welche  nach 
intraperitonealer  Injektion  von  Colistämmen  längerdauernde,  schwere 
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Erkrankungen  durchwachten,  liefern  ein  Serum,  welches,  mit  dem  aus 
dem  Krankheitsherde  oder  dem  Blute  dieser  Tiere  rcingezUcbteten  Mi- 
kroben angesetzt,  das  Phänomen  der  Fadenbildung  in  typischer  Weise 
ergab.  Auch  bei  solchen  Versuchen  tritt  in  ausgesprochenem  Maße 
die  Tliatsaehe  in  Erscheinung,  dass  die  Mischung  des  Serums  mit  dem 
aus  dem  kranken  Körper  stammenden  Keime  (isohomologe  Reaktion 
Bedingung  für  das  Auftreten  der  Kadenbildung  ist,  oder  dass  hierbei 
das  Phänomen  wenigstens  am  augenfälligsten  erkennbar  wird. 


Kraus  hat  dem  widersprochen.  Er  will  Fadenbildung  auf  Zusatz  von 
normalem  Menschenserum  und  normalem  Tierserum  zu  Colikulturen  entstehen 
gesehen  haben.  Bei  näherer  Analyse  der  von  ihm  über  Bact.  coli  ausgeführten 
Versuche  ergiebt  sich  jedoch,  dass  nur  wenige  darunter  ein  mit  meinen  An- 
gaben unvereinbares  Ergebnis  lieferten  und  dass  andere  diese  völlig  bestätigen. 
Eine  Bestätigung  lieferten  ferner  auch  Versuche,  die  jüngst  Stern u erg  aus- 
führte. Uebrigens  will  ich  gerne  zugeben,  dass  die  obigen  Thesen,  die  sich 
auf  das  mir  vorgelegene  Material  beziehen,  nur  mit  Vorsicht  und  Reserve  ver- 
allgemeinert werden  dürfen. 

Andere  Theorien  der  Fadenbildung  betreffend  ist  anzuführen,  dass  Kretz 
die  Erscheinung  dieser  Reaktion  mit  der  Anwesenheit  eines  Ueberschusses  von 
spezifisch  wirksamer  Substanz  in  Beziehung  bringt,  während  Rothukrgkr 
meint,  die  Neigung,  in  Fäden  auszuwachsen,  sei  eine  unter  gewissen  uns  jetzt 
noch  unbekannten  Umständen  besonders  deutlich  hervortretende  biologische 
Eigentümlichkeit  gewisser  Colistümme. 

Es  ist  anzunehmen,  dass  gewisse  Beziehungen  der  Fadenreaktion  zur 
Agglutination  bestehen.  In  vielen  Fällen  von  Fadeubildung  sah  ich 
reine  Agglutination  vorangehen:  in  anderen  jedoch  war  letztere  nicht 
erkennbar,  oder  sehr  wenig  ausgesprochen;  auch  trat  sie  oft  erst  mehrere 
Stunden  nach  der  Mischung,  also  zu  einer  Zeit  auf,  in  welcher  ihr 
eine  spezifische  Bedeutung  nach  dem  Urteil  der  meisten  Autoren  nicht 
mehr  zukommt.  Auch  Kraus,  bezw.  Kraus  & Löw  sahen  wechselndes 
Verhalten. 

Das  Hauptinteresse  an  der  Reaktion  der  Fadenbildung  scheint  mir 
auch  heute,  wie  vor  Jahren,  nicht  auf  praktischem,  sondern  auf  theo- 
retischem Gebiete  gelegen.  Betreffs  der  hypothetischen  Schlüsse , die 
ich  an  die  Darlegung  meiner  Beobachtungsreihen  knüpfte  und  deren 
Ausführung  hier  zu  weit  führen  würde,  sei  auf  die  betreffende  Original- 
abhandlung verwiesen. 
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XIX. 

Immunität  bei  Pest. 

Von 

Stabsarzt  Professor  Dr.  A.  Dieudonne 

in  Würzburg. 


Mit  18  Tabellen  im  Text. 


Die  Versuche  einer  Immunisierung  gegen  Pest  stützen  sich  auf  die 
Beobachtung,  dass  das  Ueberstehen  dieser  Krankheit  gegen  eine  zweite 
Erkrankung  schützt  oder  dass  wenigstens  diese  dann  leichter  verläuft. 
Die  Geschichte  der  Pest  giebt  hierfür  eine  Reihe  von  Beispielen;  in 
den  Pestspitälern  wurden  vorzugsweise  als  Wärter  Leute  angestellt,  die 
schon  einmal  an  Pest  erkrankt  gewesen  waren  und  diese  blieben  dann 
gesund.  Bei  der  Epidemie  von  Morea  im  Jahre  1827/28  wurden  zur 
Pflege  der  Pestkranken  Türken  und  Christen  genommen,  welche  früher 
in  Konstantinopel  und  Smyrna  an  Pest  erkrankt  gewesen  waren  und 
als  Zeichen  hierfür  Narben  von  den  Bubonen  und  Karbunkeln  aufwiesen. 
Diese  Leute,  »Mortis«  genannt,  blieben,  trotzdem  sie  bei  der  Pflege  nicht 
die  geringsten  Vorsichtsmaßregeln  anwandten,  fast  ausnahmslos  gesund; 
einige  bekamen  Schmerzen  in  den  alten  Narben  ohne  irgend  welche 
sonstige  Krankheitserscheinungen  (Netter39). 

Auch  Versuche  einer  Schutzimpfung  wurden  schon  frühzeitig  gemacht. 
Der  ungarische  Arzt  Weszpremi  (1755)  und  der  russische  Arzt  Samoilo- 
witz  (1781)  machten  den  Vorschlag,  ähnlich  wie  bei  der  Blattern -In- 
okulation (Variolation)  das  Pestgift  künstlich  einzuimpfen  und  so  eine 
Infektion  leichteren  Grades  herbeizuführen.  Samoilowitz  hatte  sich  im 
Spital  mit  Pesteiter  infiziert,  erkrankte  leicht  und  erlangte  so  Immunität. 
Er  empfahl  die  Inokulation  mit  dem  Eiter  einer  Pestbeule  und  zwar  in 
der  Weise,  dass  man  einen  damit  getränkten  Charpiehausch,  ohne  eine 
Incision  zu  machen,  am  Arme  durch  einen  Verband  befestigt.  Der  Eiter 
enthält  nach  seiner  Meinung  kein  reines,  sondern  »halbgetilgtes  oder 
fast  gänzlich  ausgeartetes«  Gift,  wodurch  nur  eine  Infektion  geringen 
Grades  entsteht , die  aber  doch  Immunisierung  hervorbringt  (Neu- 
burger39^. Die  von  Valli,  Sola,  Cerütti  u.  a.  ausgeführten  Impfun- 
gen verliefen  aber  zum  Teil  unglücklich;  so  erkrankten  und  starben 
von  sechs  vou  Cerutti  geimpften  Personen  fünf  an  der  Pest.  Diese 
Impfungsmethode  wurde  daher  bald  verlassen. 
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Neuere  Beobachtungen  bei  der  indischen  Pestepidemie  haben  aller- 
dings gezeigt,  dass  der  durch  das  Ue  berste  heil  der  Krankheit  entstandene 
Schutz  kein  absoluter  ist;  wiederholt  wurde  nach  dem  Ueberstehen  eines 
Pestaiifalles  eine  zweite  Ansteckung  beobachtet.  So  berichtet  Weir 
citiert  nach  Müller-Poech38cj  über  eine  Patientin,  die  im  Jahre  1894 
in  Hongkong  an  einem  Pestbubo  am  Halse  unter  schweren  Erscheinungen 
erkrankte.  Der  Bubo  wurde  incidiert,  der  ganze  Verlauf  dauerte 
l1  2 Monate.  Im  Dezember  1896  wurde  sie  in  Bombay  zum  zweiten 
Male  von  der  Pest  ergriffen;  es  entstand  ein  Bubo  in  der  rechten  Leiste, 
die  Erkrankung  war  in  5 Tagen  abgelaufen.  Wiederholt  verlief  auch 
der  zweite  Anfall  tödlich.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  scheint  aber 
durch  einmaliges  Ueberstehen  der  Pest  ähnlich  wie  beim  Typhus  eine 
relative,  zeitlich  begrenzte  Immunität  einzutreten.  Der  wissen- 
schaftliche Beweis  hierfür  wurde  durch  den  Nachweis  spezifischer 
Stoffe  (Agglutinine , Bakteriolysine)  im  Blut  von  Pestkranken  und  -re- 
konvaleszenten erbracht. 


I.  Aktive  Immunisierung. 


1,  Immunisierung  mit  lebenden,  schwach  virulenten  Kulturen, 

Man  kann  mit  lebenden,  wenig  virulenten  Kulturen  bei  Tieren  eine 
Immunität  gegen  eine  vollvirulente  Kultur  erzielen.  So  war  bei  den 
Versuchen  der  deutschen  Kommission5  ein  Affe  (Macacus  radiatus , 
der  eine  subkutane  Infektion  mit  Pestkultur  nach  mehrtägigem  Krank- 
sein Überstunden  hatte , gegen  eine  spätere  subkutane  und  sogar  intra- 
peritoneale Infektion  mit  einer  ganzen  Oese  vollvirulenter  Kultur  immun. 
Albrecht  & Giion1  konnten  sowohl  Ratten  als  Meerschweinchen  durch 
wiederholte  Vorbehandlung  mit  schwach  virulenten  Peststämmen  immu- 
nisieren, so  dass  ein  Teil  der  Tiere  relativ  grobe  Mengen  hochviru- 
lenter Kulturen  selbst  bei  intraperitonealer  Einverleibung  anstandslos 
vertrug.  Die  Immunität  hielt  durch  viele  Monate  an  und  bestand  noch 
nach  7 Monaten.  Kölle  & Otto255  beobachteten  bei  Meerschweinchen, 
die  mit  einer  lange  im  Eisschrank  aufbewahrten  Pestkultur  kutan  ge- 
impft waren,  deren  Virulenz  aus  nicht  feststellbaren  Ursachen  natür- 
licherweise abgeschwächt  war,  und  die  unter  Bildung  von  typischen, 
nach  8 — 9 Tagen  aber  wieder  zurückgebildeten  Bubonen  erkrankt  waren, 
(‘ine  deutliche  Immunität.  Als  die  Tiere  nach  2,  8 und  8 Monaten  mit 
Dosen  virulenter  Pest,  die  normale  Meerschweinchen  innerhalb  weniger 
Tage  tötete,  geimpft  wurden,  blieben  7 von  13  Tieren  am  Leben,  ein 
Resultat,  das  sich  bei  Meerschweinchen  selbst  durch  mehrmalige  Injek- 
tionen abgetöteter  Pestkulturen  nicht  erreichen  lässt. 

2.  Immunisierung  mit  künstlich  abgeschwächten  Kulturen. 

Leicht  empfängliche  Tiere  können  nur  mit  stark  abgeschwächten 
oder  abgetöteten  Kulturen  immunisiert  werden.  Die  deutsche  Kom- 
mission5 versuchte  virulente  Kulturen  durch  Einwirkung  von  höheren 
Temperaturen  (50°)  oder  von  Chemikalien  (Karbolsäure)  künstlich  ab- 
zuschwächen, doch  war  eine  sichere  und  gleichmäßige  Abschwächung 
nicht  zu  erreichen;  die  Pestbazillen  behielten  stets  bis  unmittelbar  vor 
ihrem  Absterben  die  volle  Virulenz.  Nach  Albrecht  & Ghox1  lässt 
sich  eine  künstliche  Abschwächuuc:  virulenter  Kultur  ohne  Schaden  für 
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die  Immunisierung  durch  lange  dauernde  Fortzüchtung  der  Kulturen  hei 
37°  C erreichen,  doch  wurden  bis  jetzt  keine  Versuche  mit  derartig  ab- 
geschwächten Kulturen  gemacht.  Kolle  & Otto2515  machten  Versuche 
mit  einer  Pestkultur,  die  von  R.  Maassen  auf  künstliche  (nicht  näher 
bekannte)  Weise  abgeschwächt  war.  Bei  kutaner  Infektion  erfolgte 
keine  Erkrankung  von  Meerschweinchen.  Durch  langdauernde  Züch- 
tung bei  höheren  Temperaturen  (40 — 41°  C)  wurde  die  Kultur  so  weit 
abgeschwächt,  dass  sie  für  Meerschweinchen  selbst  in  der  Dosis  von 
einer  Kultur  (das  ist  mehr  als  das  Millionenfache  der  Dosis  letalis  von 
virulenten  Kulturen)  bei  intraperitonealer  oder  subkutaner  Einverleibung 
nicht  pathogen  war;  auch  für  Ratten  und  Mäuse  besaß  die  Kultur  keine 
pathogene  Wirkung.  Die  toxischen  Effekte  dieser  Kultur  waren  gleich- 
falls bedeutend  herabgesetzt.  Durch  eine  einmalige  subkutane  Ein- 
spritzung dieser  abgeschwächten  Kultur,  welche  ein  Vaccin*)  im  wahren 
Sinne  des  Wortes  darstellt,  war  es  möglich,  mit  Sicherheit  Meerschwein- 
chen, Ratten  und  Mäusen  eine  auf  Monate  hinaus  anhaltende  komplette 
Immunität  zu  verleihen.  Mehr  als  60  # der  geimpften  Meerschweinchen 
und  mehr  als  70#  der  geimpften  Ratten  waren  noch  3 Monate  nach 
der  Impfung  immun.  Von  44  Meerschweinchen,  die  einmal  mit  der  ab- 
geschwächten Kultur  kutan  oder  subkutan  vorbehandelt  waren,  kamen 
28  = 63,6#  bei  einer  3 bis  4 bis  8 Monate  darnach  erfolgten  Infektion 
mit  dem  Leben  davon.  Die  Impfverluste  betrugen  22#,  von  59  Meer- 
schweinchen starben  13,  bei  den  Ratten  2,3#.  Von  den  mit  dem 
Vaccin  vorbehandelten  Ratten  widerstanden  72#  einer  späteren  sub- 
kutanen oder  intraperitonealen  Infektion.  Bei  Mäusen  betrugen  die 
Impfverluste  18#,  als  immun  erwiesen  sich  60#.  Ueber  die  Dauer 
des  Impfschutzes  waren  die  Beobachtungen  noch  nicht  abgeschlossen, 
wahrscheinlich  ist  eine  lange  dauernde  Immunisierung  nicht  möglich. 
Ausgezeichnete  Resultate  ergab  die  kombinierte  Anwendung  von  Serum 
und  abgeschwächter  Kultur.  Wie  wir  später  sehen  werden,  ist  die 
Wirkung  dieser  Immunisierung  mittels  abgeschwächter  Kulturen  der- 
jenigen mittels  abgetöteter  virulenter  im  Tierversuch  überlegen.  Jedoch 
ist  die  Verwendung  der  abgeschwächten  lebenden  Kulturen  beim  Men- 
schen wohl  kaum  möglich,  denn  es  könnte  bei  hoch  empfänglichen 
Individuen  doch  einmal  eine  schwere  Erkrankung  oder  gar  der  Tod 
eintreten.  Dafür  sprechen  auch  Beobachtungen,  welche  neuerdings 
Kolle  & Otto  bei  Affen  machten;  die  für  Meerschweinchen  so  abge- 
schwächte Kultur  tötete  Affen  in  geringen  Dosen  akut. 

3.  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen, 

Yersin,  Calmette  & Borrel50  zeigten  zuerst,  dass  man  Kaninchen 
durch  wiederholte  Einverleibung  von  Agarkulturen,  die  durch  einstündiges 
Erhitzen  auf  58°  C abgetötet  waren,  gegen  eine  spätere  Infektion  mit 
virulentem  Material  schlitzen  kann.  Auch  bei  Ratten  und  Meerschwein- 
chen (Kolle  22a),  sowie  bei  Affen  (Wyssokowitz  & Zabolotny49)  konnte 
mit  Kulturen,  die  bei  65°  C abgetötet  waren,  eine  gewisse  Immunität  erzielt 


*)  Wie  Kolle  & Otto  hervorheben,  wird  das  Wort  Vaccin  vielfach  auch  für 
die  abgetöteten  Kulturen  angewandt,  aber  mit  Unrecht,  denn  nach  dem  Vorgänge 
von  Jenner  und  Pasteur  sollte  dieses  Wort  für  lebende  Infektionsstoffe,  die  ab- 
geschwächt sind,  reserviert  bleiben,  nachdem  dieser  Sprachgebrauch  bei  den 
Schutzpocken-  und  den  Milzbrand-  sowie  Hühnercholeravaccins  wissenschaftliches 
Bürgerrecht  erworben  hat. 
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werden.  Ein  gellende  Versuche  Uber  die  Immunisierung  mit  abgetöteten 
Kulturen  wurden  von  der  deutschen  Kommission5  gemacht.  Es 
zeigte  sich,  dass  bei  der  Abtötung  der  Kulturen  mit  Vorsicht  vorgegangen 
werden  muss,  da  sonst  die  Schutzwirkung  leidet.  Durch  Kochhitze  wird 
die  in  den  Bakterien  enthaltene  immunisierende  Substanz  schon  nach 
kurzer  Einwirkung  zerstört.  Chloroform  und  halbprozentige  Phenollösuug, 
die  erst  nach  längerer  Zeit  die  Bakterien  töten,  setzen  die  Schutzkraft 
bedeutend  herab.  Am  wenigsten  wurde  diese  geschädigt  durch  geringere 
Temperaturen  wie  2 Stunden  langes  Erwärmen  auf  51°  C oder  1 Stunde 
lang  auf  05°,  was  eben  genügt,  um  die  Bakterien  sicher  zu  töten.  Am 
meisten  empfiehlt  sich  die  einstündige  Erwärmung  auf  05°  C.  Die  zur 
Immunisierung  dienenden  Kulturen  müssen  voll  virulent  sein;  abge- 
schwächte Kulturen  sind  viel  weniger  wirksam  deutsche  Kommis- 
sion5, Kolle  & Otto  25 b). 

Kulturfiltrate  zeigten  bei  den  Versuchen  der  deutschen  Kom- 
mission keinen  starken  Impfschutz.  Auch  Albrecht  & Ghox  1 er- 
hielten bei  Hatten  durch  Bouillonfiltrate  keinen  hohen  Grad  von  Im- 
munität. Immerhin  scheinen  in  ältere  Kulturtiltrate  immunisierende 
Substanzen  überzugehen.  Makel37,  sowie  Kussel  & Overbeck27 
konnten  Tiere  durch  Injektionen  von  Bouilloutiltraten  immunisieren, 
Kolle  25c  hatte  dagegen  nur  negative  Resultate. 

Wie  bei  jeder  aktiven  Immunisierung  tritt  der  Impfschutz  erst  eine 
gewisse  Zeit  nach  der  Impfung  ein.  Bei  den  Versuchen  der  deutschen 
Kommission  an  Alfen  war  am  dritten  Tage  noch  keine  Spur  von 
Immunität  vorhanden,  am  fünften  Tag  dagegen  ein  geringer  Grad,  am 
siebenten  Tag  war  sie  voll  entwickelt.  Ueber  die  Dauer  der  durch  ein- 
malige Injektion  abgetöteter  Kulturen  entstandenen  Immunität  ist  noch 
nichts  Genaues  bekannt,  doch  darf  man  sicher  ähnlich  wie  bei  Typhus  mit 
einer  mehrmonatlichen  Dauer  rechnen.  Kolle24  beobachtete  bei  der 
Hälfte  der  durch  eine  einmalige  Einspritzung  immunisierten  Hatten 
nach  5 Monaten  noch  eine  deutliche  Immunität  gegen  die  Pestiufektion, 
sogar  bei  intraperitonealer  Infektion.  Bei  der  Mehrzahl  der  Tiere  war 
eine  deutliche  lebensverlängernde  Wirkung  zu  bemerken,  der  Tod  er- 
folgte zum  Teil  nach  4 — (i  Wochen  an  Pestmarasmus. 

Die  mittelst  abgetöteter  Kulturen  erzielte  Immunität  hat  übrigens 
nach  der  deutschen  Kommission  keinen  so  hohen  Grad  wie  die- 
jenige, welche  durch  Injektion  mit  lebenden  Kulturen  erworben  wird. 
In  letzterem  Falle  ertrugen  die  immunisierten  Tiere  die  intraperitoneale 
Infektion,  ohne  zu  erkrankeu,  die  mit  toten  Kulturen  immunisierten 
Tiere  erlagen  dieser  Infektion.  Erst  durch  das  Uebersteheu  einer  nach- 
träglichen Infektion  von  der  Haut  aus  wurden  auch  die  mit  toten  Kulturen 
behandelten  Tiere  so  w eit  immunisiert,  dass  sie  die  intraperitoneale  Infektion 
vertrugen.  Auch  die  Immunisierung  mit  abgeschwächten  lebenden 
Kulturen  (Kolle  & Orro25b)  ist  der  mit  abgetöteten  Kulturen  überlegen. 

Die  aktive  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen  hat  eine  große 
praktische  Bedeutung  dadurch  erhalten,  dass  sie  zu  Schutzimpfungs- 
zvvecken  beim  Menschen  verw  endet  wird.  Es  w urden  verschiedene  Arten 
von  Impfstoff  hergestellt. 

a)  Impfstoff  nach  Haflfkine16-  12. 

Große,  drei  Liter  fassende  Bouillonkolben,  auf  deren  Oberfläche 
sterilisiertes  Butterfett  oder  Olivenöl  verteilt  ist,  werden  mit  Pestbazillen 
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geimpft  und  6 Wochen  lang  bei  25 — 30°  C aufbewahrt.  Die  Fettschicht 
begünstigt  ein  sehr  üppiges  Wachstum  der  Kulturen.  Während  dieser 
Zeit  wird  der  Kolben  alle  2 — 3 Tage  tüchtig  geschüttelt,  wodurch  die 
Bakterienmassen  zu  Boden  fallen  und  neuem  Oberflächenwachstum  Platz 
machen.  Nach  6 Wochen  wird  die  Kultur  auf  ihre  Reinheit  durch 
Ueberimpfung  auf  Agar  geprüft,  dann  erfolgt  die  Abtötung  der  Bakterien 
im  Wasserbade  1 Stunde  lang  bei  65°  C.  Plat  die  Ueberimpfung  einer 
Probe  dieser  Flüssigkeit  auf  Agar  Sterilität  ergeben,  so  wird  so  viel 
Karbolsäure  zugesetzt,  dass  eine  0,5proz.  Lösung  entsteht,  und  die 
Flüssigkeit  in  kleine  Fläschchen  von  30  ccm  abgefüllt.  Der  Schutzwert 
wird  geschätzt  nach  der  Trübung  der  Bouillon  im  Vergleich  zu  einer 
gleich  großen  Testkultur.  Vor  dem  Gebrauch  müssen  die  Röhrchen 
aufgeschüttelt  werden,  da  bei  ruhigem  Stehen  die  Bazillenmassen  zu 
Boden  fallen.  Die  normale  Dosis  des  Impfstoffes,  subkutan  eingespritzt, 
beträgt  für  einen  erwachsenen  Menschen  3 — 3y2  ccm,  für  Frauen 
2— 2y2  ccm,  für  Kinder  über  10  Jahre  1 ccm  und  für  kleine  Kinder 
0,1— 0,5  ccnp  doch  wurden  diese  Dosen  später  auf  weit  größere  Mengen 
(bis  zu  20  ccm)  erhöht.  Nach  der  Einspritzung  erfolgt  eine  Reaktion 
des  Körpers,  bestehend  in  Temperatursteigerung  bis  zu  39°  C,  allgemeinem 
Unwohlsein,  Schwellung  und  Infiltration  der  Impfstelle,  nach  24 — 48  Stun- 
den gehen  meist  diese  Erscheinungen  wieder  zurück.  Diese  Reaktion 
ist  individuell  verschieden,  speziell  hinsichtlich  der  Temperatursteigerung. 
Oft  lässt  Haffkine  der  ersten  Impfung  nach  10  Tagen  eine  zweite 
folgen,  deren  Dosis  sich  nach  der  Reaktion  des  Impflings  bei  der  ersten 
Impfung  richtet. 

b)  Impfstoff  der  deutschen  Kommission5. 

Hierbei  werden  frische,  möglichst  virulente  und  gut  entwickelte 
Agarkulturen  verwendet.  Gegenüber  dem  HAFFKiNEschen  Impfstoff  hat 
diese  Methode  den  Vorteil,  dass  eine  exaktere  Dosierung  möglich  ist 
und  dass  sich  die  Reinheit  der  Kultur  besser  kontrollieren  lässt;  außer- 
dem ist  der  Impfstoff  schneller  und  einfacher  herzustellen.  Eine  Gefahr 
des  HAFFKiNEschen  Impfstoffes  liegt  darin,  dass  leicht  in  der  Bouillon 
neben  den  Pestbazillen  andere  Bakterien  wachsen  können,  z.  B.  auch 
die  des  Tetanus  und  malignen  Oedems.  Bei  dem  Impfstoff  der  deutschen 
Kommission  ist  die  Verunreinigung  mit  derartigen  anaeroben  Bakterien 
nicht  möglich.  Die  zweitägigen  Agarkulturen  werden  in  Bouillon  oder 
physiologischer  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  1 — 2 Stunden  lang 
auf  65°  C erhitzt.  Nach  der  Erhitzung  wird  0,5^  Phenol  zugesetzt,  um 
den  Impfstoff  haltbar  zu  machen.  Während  0,5proz.  Karbollösung  die 
immunisierende  Kraft  von  frischen  Kulturen  herabsetzt,  hat  sie  auf  ab- 
getötete keinen  schädigenden  Einfluss.  Wie  lange  sich  dieser  Impfstoff 
wirksam  erhält,  ist  bis  jetzt  noch  nicht  festgestellt. 

Zur  Gewinnung  des  Impfstoffes  im  Großen  nimmt  man  nach  Kolle23 
ganz  weite  Agarröhrchen,  auf  denen  eine  möglichst  große  Oberfläche 
hergestellt  wird.  Die  Kulturmasse  wird  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung unter  Benutzung  eines  starken  Platinstabes  abgestrichen.  Bei 
sehr  konzentrierten  Aufschwemmungen  lässt  sich  bei  einstündigem  Er- 
hitzen auf  65°  C nicht  immer  volle  Sterilität  erreichen  (vergl.  Bd.  II, 
S.  499),  dagegen  gelingt  dies  sicher  im  Schüttelapparat.  Bei  genügender 
Uebung  lassen  sich  bis  zu  200  Dosen  des  Impfstoffes  (1  Dose  = 1 Agar- 
kultur) in  einer  Stunde  herstellen. 
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Die  Dosis  für  einen  Erwachsenen  beträgt  eine  Agarkultur.  Hierbei 
treten  meist  erhebliche  lokale  EutzUndungserscheiuungen  und  ziemlich 
hohes  Fieber  auf,  das  aber  nach  kurzer  Zeit  wieder  zurückgeht.  Viele 
Personen  hatten  übrigens  nur  ganz  schwache  Reaktionserscheinungen 
deutsche  Kommission5),  doch  empfiehlt  es  sich  mit  Rücksicht  auf 
die  vorher  nicht  zu  berechnende  individuelle  Empfindlichkeit  über  die 
Dosis  von  einer  Kultur  nicht  hinauszugehen.  Bemerkenswert  ist  die  Be- 
obachtung der  deutschen  Kommission,  dass  Pestrekonvaleszenten 
schon  nach  der  Einverleibung  einer  halben  Kultur  auffallend  stark  mit 
lu »hem  2 Tage  andauerndem  Fieber  und  nicht  unbedenklichen  Kollaps- 
erscheinungen reagierten.  Das  Ueberstehen  der  Pest  scheint  demnach 
keine  Immunität  gegen  die  intracellulären  Toxine  der  Pestbazillen  zu 
erzeugen. 

Der  Impfstoff  der  den ts eben  Kommission  liefert  einen  stärkeren  Impf- 
schutz als  der  von  Haffkine.  Haffkine  betrachtet  als  Vorteil  seiner  Me- 
thode. dass  in  dem  lliissigen  Nährboden  giftige  Stofl’wechselprodukte  entstehen, 
die  dem  Impfstoff  eine  hohe  Wirksamkeit  verleihen.  Doch  zeigten  die  Unter- 
suchungen der  deutschen  Kommission,  dass  die  immunisierende  Kraft 
des  1 lAFFKiXEschen  Impfstoffes  hauptsächlich  den  Leibessubstanzen  der  Pest- 
bazillen zukommt.  Zu  demselben  Resultat  kam  auch  Kolle23,  welcher  einen 
Monat  alte  Bouillonkulturen  durch  Zentrifugieren  in  eine  klare  Flüssigkeit  und 
den  hakterienhaltenden  Bodensatz  sedimentierte.  Erstere  hatte  nicht  die  geringste 
immunisierende  Wirkung,  die  Menge  der  im  Bodensatz  befindlichen  Bakterien 
und  damit  auch  die  Immunisierungskraft  war  gleichfalls  gering;  von  7 Tieren, 
welche  mit  recht  großen  Mengen  Bodensatz,  die  dem  Bakteriengehalt  von 
etwa  100 — 150  ccm  Bouillonkultur  nach  4 wöchigem  Wachstum  entsprachen, 
injiziert  wurden,  waren  nur  3 immunisiert.  Ueberhaupt  ist  nach  Kolle  die 
Menge  der  selbst  in  alten  Bouillonkulturen  enthaltenen  Bakterienleiber  sehr 
gering;  wenn  man  eine  möglichst  homogen  gemachte  Bouillonkultur  und  Agar- 
kultur vergleicht,  indem  man  die  letztere  so  lange  verdünnt,  bis  beide  den 
gleichen  Trübungsgrad  zeigen,  dann  findet  man,  dass  eine  Agarkultur  gleich 
ist  80 — 100  ccm  des  Haffkin Eschen  Impfstoffes.  Der  gleiche  Trübungsgrad 
entspricht  aber  annähernd  der  Zahl  der  in  der  Flüssigkeit  suspendierten  Pest- 
keime und  an  diese  ist  die  immunisierende  Kraft  gebunden.  Ein  Vorteil  des 
Impfstoffs  der  deutschen  Kommission  ist  der,  dass  stets  frische,  vollvirulente 
Kulturen  verwendet  werden,  wie  sie  zu  einer  starken  Schutzwirkung  notwendig 
sind;  bei  dem  II af fk i n Eschen  Verfahren  nimmt  aber  die  Virulenz  während 
des  langen  Aufenthaltes  im  Brutschrank  beträchtlich  ab. 

Wie  die  Tierversuche  der  deutschen  Kommission  zeigen,  be- 
darf es  zu  einem  wirksamen  Schutz  recht  beträchtlicher  Mengen  abge- 
töteter Kultur.  Bei  braunen  Affen  Makaken  war  eine  ganze  Kultur 
erforderlich,  bei  einer  halben  war  der  Erfolg  schon  unsicher.  Bei  den 
hochempfiingliehen  grauen  Affen  Semnopithecus  entellus  genügte  selbst 
eine  volle  Agarkultur  nicht.  Bei  Ratten  war  eine  Kultur  gleichfalls 
unwirksam,  erst  bei  Vorbehandlung  mit  2 Kulturen  trat  bei  der  Mehr- 
zahl der  Tiere  Immunität  ein,  aber  nur  gegen  eine  nachfolgende  sub- 
kutane Infektion,  gegen  eine  Infektion  per  os  waren  diese  Mengen  un- 
wirksam. Bei  Einverleibung  dieser  Dosis  gehen  aber  bis  zu  5U^  der 
Ratten  an  Giftwirkung  ein.  Mehr  als  zwei  abgetötete  Kulturen  ver- 
trugen die  Ratten  nicht,  man  konnte  daher  die  Wirkung  noch  größerer 
Mengen  von  Impfstoff  nicht  feststellen.  Tavel,  Krumbein  & Glücks- 
mann43 erreichten  mit  beträchtlichen  Kulturmengen  bei  Ratten  totale, 
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allerdings  zeitlich  begrenzte  Immunität,  dagegen  nicht  bei  Meerschwein- 
chen, wo  nur  ein  chronischer  Verlauf  bezw.  Verzögerung  des  tödlichen 
Ausganges  erreicht  wurde.  Diese  Versuche  an  so  empfänglichen  Tieren 
sind  deshalb  von  Bedeutung,  da  sie  einen  Rückschluss  auf  den 
gleichfalls  gegen  Pest  wenig  resistenten  Menschen  zulassen.  Wie 
wir  gesehen  haben,  ist  für  die  praktische  Schutzimpfung  die  In- 
jektion einer  Agarkultur  die  Grenze,  über  die  man  wegen  der  Reak- 
tionserscheinungen nicht  hinausgehen  sollte.  Es  ist  aber  nicht  unmöglich, 
dass  diese  Menge  keine  völlig  hinreichende  Schutzwirkung  gegen  eine 
Infektion  bietet.  Allerdings  ist,  wie  die  deutsche  Kommission  her- 
vorhebt, bei  der  natürlichen  Infektion  des  Menschen  von  der  Haut  aus 
die  Zahl  der  eindringenden  Pestkeime  viel  geringer  als  bei  den  Tier- 
versuchen, so  dass  unter  Umständen  schon  geringe  Immunitätsgrade  hin- 
reichen, um  die  Pestbazillen  zu  vernichten.  Weit  ungünstiger  sind  die 
Verhältnisse  aber  in  den  Fällen,  wo  die  Infektion  von  den  Atmungsorganen 
aus  erfolgt. 

' c)  Impfstoff  von  Lustig- Galeotti31’  42. 

Dieser  Impfstoff  stellt  ein  mittels  chemischer  Reagentien  gewonnenes 
Extrakt  der  immunisierenden  Substanzen  aus  den  Bakterienleibern  dar. 
Pestbazillen  werden  in  großen  Doppelschalen,  in  die  Nähragar  1 cm  hoch 
eingegossen  ist,  geimpft  und  die  Kulturen  3 — 4 Tage  lang  bei  30°  C 
aufbewahrt.  Die  Kulturen  werden  dann  mit  dem  Spatel  abgeschabt, 
hierauf  zur  Auflösung  der  Bakterienleiber  sterilisierte  lproz.  Kalilauge 
zugesetzt  (zum  Inhalt  von  5 — 6 Schalen  etwa  100  g),  und  gut  verrührt, 
bis  alles  gelöst  ist;  es  entsteht  so  eine  hühnereiweißähnliche,  faden- 
ziehende Masse.  Nach  2 Stunden  wird  diese  Masse  mit  1/2Pr0Z- Essig- 
säure langsam  und  unter  ständigem  Umrühren  etwas  überneutralisiert, 
bis  weiße  Flocken  — die  immunisierende  Substanz  — ausfallen.  Das 
Sediment  wird  auf  Papierfilter  getrocknet  und  rasch  mit  sterilisiertem 
Wasser  so  lange  abgewaschen,  bis  die  abfiltrierende  Flüssigkeit  eine 
neutrale  Reaktion  giebt.  Man  sammelt  den  auf  dem  Filter  befindlichen 
Rückstand  in  Schalen  und  trocknet  im  Vacuum.  Die  getrocknete  Masse 
wird  pulverisiert  und  stellt  eine  hellbraune  Substanz  dar,  die  sich  lange 
Zeit  auf  bewahren  lässt.  Diese  Substanz  ist  nach  Lustig  als  ein  Nukleo- 
Proteid  zu  betrachten;  durch  die  Behandlung  der  Kulturen  mit  schwacher 
Kalilauge  werden  die  immunisierenden  Substanzen  aus  den  Bakterien- 
leibern in  gelöster  Form  extrahiert.  Als  Vorteil  ihres  Impfstoffes  be- 
trachten Lustig  & Galeotti,  dass  die  Dosis  genau  bemessen  werden  und 
das  Präparat  trocken  gehalten  werden  kann,  so  dass  es  bakteriellen  Ver- 
unreinigungen wenig  ausgesetzt  ist.  Bei  Gebrauch  wird  die  betreffende 
Quantität  in  lproz.  Natr.- carbon. -Lösung  aufgelöst.  Die  normale  Dosis 
für  einen  Erwachsenen  beträgt  2 — 3 mg  der  Substanz  in  Wasser  ver- 
dünnt. Nach  Tavel,  Krumbein  & Glücksmann43  beträgt  die  normale 
Dosis  0,0133  g Trockensubstanz,  der  im  Berner  Impfinstitut  in  trockenem 
Zustand  hergestellte  Impfstoff  wird  in  Mengen  von  0,04  g aufgelöst  in 
21  ccm  Natr.-carbon.-Lösung  für  3 Impfungen  oder  als  2 g trockenes 
Pulver  nebst  1 Liter  steriler  Natr.-carbon.-Lösung  für  143  Impfungen 
abgegeben,  wobei  man  die  Auflösung  selbst  besorgen  muss.  Das  Berner 
Institut  empfiehlt  das  LusTiG-GALEOTTische  Präparat  wegen  der  Möglich- 
keit der  genauen  Dosierung  und  der  leichteren  Trausportierbarkeit. 

Nach  den  Versuchen  von  Lustig  & Galeotti  hatte  der  Impfstoff 
bei  Tieren  deutliche  immunisierende  Wirkung.  Die  deutsche  Kom- 
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mission5  hatte  dagegen  schlechtere  Resultate  als  bei  Verwendung  von 
abgetöteten  Kulturen.  Tavel,  Krumbeix  Sc  Glücksmann43  fanden  keinen 
Fnterschicd  in  der  Wirkung  dieser  Impfstoffe. 

Kolle  & Otto25-’  machten  eingehende  vergleichende  Tierversuche 
über  die  Wirkung  der  von  ihnen  angewendeten  abgeschwächten  Kul- 
turen (Vaccin),  sowie  der  Impfstoffe  von  Haffkine,  der  deutschen 
Kommission  und  von  Lustig.  Die  Versuche  wurden  an  Ratten  und 
Meerschweinchen  ausgeführt.  In  allen  Fällen  zeigte  sich  die  Immuni- 
sierung mit  abgeschwächten  Kulturen  der  mit  abgetöteten  weit  überlegen. 

Bei  Ratten  betrugen  die  Impfverluste  mit  dem  Vaccin  2,3#,  bei 
den  anderen  Impfstoffen  zwischen  40  und  12  # und  zwar 

bei  dem  Impfstoff’  der  deutschen 

Kommission  (Agarimpfstoff]  33,3# 
bei  Haffkines  Impfstoff  38,5  » 

bei  Lustigs  Impfstoff  12 

Die  Immunisierungseffekte  waren  bei  dem  Vaccin  45#,  bei  Agarimpf- 
stoff 21,9#,  bei  Haffkine  22,2#  und  bei  Lustig  16,6#.  Wurde  das 
HAFFKiNEsche  Verfahren  mit  der  Immunisierung  mit  Vaccin  verbunden, 
so  waren  die  Imnumisierungseffekte  50#.  Werden  bei  der  Immuni- 
sierung mit  Vaccin  verschiedene  nur  zur  Orientierung  vorgenommene 
oder  mit  gleichzeitiger  Seruminjektion  ausgeführte  Versuche  abgezogen, 
so  betrug  die  Zahl  der  im  ganzen  am  Leben  erhaltenen  Tiere  nach 
subkutaner  bezw.  intraperitonealer  Infektion  72#.  Bei  den  Versuchen 
mit  Meerschweinchen  gingen  von  59  mit  der  abgeschwächten  Kultur 
geimpften  Tieren  13  bei  der  Immunisierung  ein;  von  44  Tieren,  die  ein- 
mal mit  dem  Vaccin  vorbehandelt  waren,  widerstanden  28  = 63,6# 
einer  3 bis  4 bis  8 Monate  nach  der  Immunisierung  erfolgten  Infektion. 
Von  26  mit  Agarimpfstoff  behandelten  Tieren  starben  bei  der  Immuni- 
sierung 4,  von  den  überlebenden  22  erwiesen  sich  nur  2 bei  der  späteren 
Infektion  als  geschützt.  Von  20  mit  dem  HAFFKiNESchen  Impfstoff  vor- 
behandelten Meerschweinchen  starben  2 bei  der  Immunisierung,  von  den  18 
überlebenden  waren  nur  2 immun.  Eine  Immunisierung  mit  Lustigs 
Impfstoff  wurde  bei  den  ungünstigen  Resultaten  an  Ratten 
nicht  versucht.  Eine  Kombination  von  Immunisierung  mit  IIaffkine- 
schem  Impfstoff  und  später  folgender  abgeschwächter  Kultur  ergab  nicht 
so  günstige  Resultate  wie  die  Immunisierung  mit  den  abgeschwächten 
Kulturen  allein.  Es  gingen  bei  der  Immunisierung  zwar  nur  3 von 
20  geimpften  Meerschweinchen  ein,  bei  der  Prüfung  auf  Immunität 
starben  aber  von  den  17  am  Leben  gebliebenen  Tieren  10,  so  dass  im 
ganzen  nur  35#  der  Impflinge  der  Infektion  mit  einer  virulenten 
Kultur  widerstanden,  die  für  Kontrolliere  absolut  tödlich  war. 

Nach  diesen  Versuchen  ist  die  Immunisierung  mit  ab- 
geschwächten Kulturen  derjenigen  mittelst  abgetöteter  viru- 
lenter Kulturen  weit  überlegen.  Ueber  die  Dauer  des  Impfschutzes 
sind  die  Beobachtungen  von  Kolle  & Otto  noch  nicht  ganz  ab- 
geschlossen, doch  sprechen  \ iele  Beobachtungen  dafür,  dass  es  bei  der 
Rest  nicht  gelingt,  weder  mit  abgetöteten  Kulturen  noch  mit  einmaliger 
Injektion  von  abgeschwächten  Kulturen  eine  komplette  Immunität  für 
lange  Zeiträume  bei  Tieren  zu  erzeugen.  Es  ist  daher  auch  die  Frage 
nach  der  praktischen  Verwendung  des  abgeschwächten  Infektionsstoffes 
noch  nicht  spruchreif. 
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d)  Impfstoff  nach  Terni-Bandi44. 

Meerschweinchen  oder  Kaninchen  erhalten  eine  kleine  Menge  in 
Bouillon  aufgeschwemmter  Pestbazillen  intraperitoneal  injiziert;  die 
Tiere  gehen  nach  36 — 48  Stunden  zu  Grunde.  Gleich  nach  dem  Tode 
der  Tiere  oder  noch  besser  nachdem  man  sie,  um  jede  Einwanderung 
von  Darmbakterien  in  den  Peritonealraum  zu  verhüten,  in  der  Agone 
getötet  hat,  wird  das  peritoneale  Exsudat  gesammelt  und,  wenn  es  zu 
dick  ist,  mit  physiol.  Kochsalzlösung  verdünnt.  Das  massenhaft  Pest- 
bazillen enthaltende  Exsudat  wird  dann  12  Stunden  lang  im  Brutschrank 
bei  37°  gehalten,  um  eine  größere  Entwicklung  von  Keimen  zu  erhalten, 
und  hierauf  2 Tage  nacheinander  je  für  2 Stunden  einer  Temperatur 
von  50 — 52°  ausgesetzt.  Dadurch  erhält  man  eine  sichere  Sterilisation 
des  Impfmaterials  und  verhindert  eine  Koagulation  des  darin  enthaltenen 
Serumalbumins.  Endlich  wird  noch  eine  wässerige  Lösung  von  Karbol- 
säure 0,5^,  Natriumkarbonat  0,25^  und  Kochsalz  0,75^  hinzugefügt, 
um  eine  Verunreinigung  der  Lymphe  zu  verhindern  und  ihre  Resorption 
zu  erleichtern.  Die  Normaldosis  für  den  Menschen  beträgt  l1  /2 — 24/2  ccm. 
Die  Herstellung  dieses  Impfstoffes  im  Großen  dürfte  auf  beträchtliche 
Schwierigkeiten  stoßen. 

Nach  Terni  & Bandi  schützt  dieser  Impfstoff  in  Mengen  von  0,1  bis 
0,2  ccm  Meerschweinchen  und  Batten  vor  einer  sicher  tödlichen  Dosis 
Pestkultur  und  zwar  soll  die  Immunität  bereits  am  4. — 5.  Tage  ausge- 
sprochen sein.  Die  Dauer  der  Schutzkraft  soll  sich  auf  mehr  als 
2 Monate  erstrecken,  während  der  HAFFKiNESche  Impfstoff  bei  ihren 
Versuchen  nicht  so  lange  wirksam  war.  Ueberliaupt  zeigte  sich  der 
Impfstoff  bei  Tierversuchen  angeblich  dem  HAFFKiNESchen  überlegen. 
Nachprüfungen  von  anderer  Seite  sind  bis  jetzt  nicht  bekannt  geworden. 


Außer  diesen  Impfstoffen  wurde  von  Shiga,  sowie  von  Besredka  eine 
Methode  der  aktiven  Immunisierung  angegeben,  welche  eine  kombinierte 
Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  und  mit  Pestserum  darstellt. 

Zur  Herstellung  eines  Impfstoffes  nach  Shiga22  werden  von  einer 
3 tägigen  Agarkultur  die  ganzen  Kolonien  = 3 Oesen  abgeschabt,  im  Mörser 
zerrieben  und  in  physiol.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt,  so  dass  1 ccm  1 Oese 
enthält.  Die  Aufschwemmung  wird  30  Minuten  lang  auf  60°  C erwärmt, 
Karbolsäure  bis  0,5^  zugesetzt  und  24  Stunden  stehen  gelassen.  Um  die 
infolge  der  schweren  Resorbierbarkeit  der  Bakteriensubstanz  eintretende 
hochgradige  Infiltration  zu  vermeiden,  wird  zum  Impfstoff  Pestserum  in  der 
gleichen  Dosis  zugesetzt.  Bei  der  ersten  Impfung  wird  Impfstoff  und  Immun- 
serum ää  0,6 — 1,0  ccm  eingespritzt;  nach  einigen  Tagen,  wenn  die  Reaktion 
verschwunden  ist,  folgt  die  zweite  Impfung  mit  Impfstoff  allein  0,6 — 1,0  ccm. 
Bei  sämtlichen  Geimpften  war  die  lokale  und  allgemeine  Reaktion  ganz  leicht. 
Je  nach  dem  Grade  der  Gefährlichkeit  empfiehlt  Shiga  noch  größere  Dosen 
des  Impfstoffes  zu  geben  oder  dreimal  mit  steigender  Dosis  zu  impfen. 

Der  Impfstoff  nach  Besredka63,  ist  eine  Mischung  einer  Aufschwemmung 
einer  1 Stunde  auf  60°  erhitzten  Pestkultur  in  physiolog.  Kochsalzlösung  mit 
Pestserum;  dadurch  werden  die  Pestbazillen  agglutiniert  und  sinken  zu  Boden. 
Diese  agglutinierten  Bakterien  werden  von  den  Resten  des  ihnen  noch  an- 
haftenden Serums  durch  mehrfaches  Auswaschen  mit  physiol.  Kochsalzlösung 
befreit.  Mit  den  so  gewaschenen  agglutinierten  Bakterien  konnte  bei  Tieren 
eine  aktive  Immunität  von  langer  Dauer  (bis  zu  54/2  Monaten)  erzielt  werden, 
die  angeblich  bereits  nach  48  Stunden  eintrat;  die  Empfänglichkeit  der  behan- 
delten Tiere  war  in  der  Zeit  bis  zum  Eintritt  der  Immunität  nicht  erhöht.  Die 
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Impfung  mit  diesen  » Serum  vaccins*  rief  keinerlei  stürmische  oder  beängsti- 
gende Krankheitserscheinungen  hervor  und  es  traten  im  Blute  der  geimpften 
Tiere  reichlich  spezitische  Antikörper  auf.  Diese  Semmvaccins  sind  nach  B. 
lange  Zeit  wirksam  und  haltbar. 

Nach  den  Tierversuchen  von  Rolle  & Otto  giebt  die  kombinierte  An- 
wendung von  Serum  und  abgeschwächter  Kultur  ausgezeichnete  Resultate. 


4.  Anwendung  und  Erfolge  der  aktiven  Schutzimpfung 

beim  Menschen, 


Für  die  praktische  Anwendung  eines  Impfstoffes  beim  Menschen 
kommen  folgende  Gesichtspunkte  in  Betracht:  er  muss  absolut  unschäd- 
lich, also  frei  von  lebenden  Pestbazillen  sein,  er  darf  nicht  zu  starke 
Reaktionserscheinungen  liervorrufen  und  muss  sicher  wirksam  sein.  Die 
erste  Bedingung  wird  erfüllt  durch  die  genaue  Kontrolle  mittels  Kultur 
und  Tierversuches  vor  der  Abgabe.  Eine  Reaktion  tritt  bei  jedem  der 
oben  angeführten  Impfstoffe  auf  und  zwar,  wie  es  scheint,  bei  dem 
Haffk i x esc  1 1 en  Impfstoff  (Normaldosis  3 ccm)  stärker  als  bei  dem  der 
deutschen  Kommission  (1  Agarkultur).  Bei  dem  Impfstoff’  von 
Lustig  & Galeotti  (Einzeldosis  3 mg)  sollen  die  Beschwerden  ver- 
hältnismäßig gering  sein,  doch  giebt  Dessy11  an,  dass  die  Reaktion 
stärker  war  als  bei  der  HaffkinescIich  Lymphe.  Bei  der  Methode  von 
Siiiga  ist  die  lokale  und  allgemeine  Reaktion  infolge  des  Zusatzes 
von  Immunserum  angeblich  ganz  leicht.  Der  Impfstoff  Terxi-Baxdi  soll 
in  Mengen  von  1 — iy2  ccm  ohne  erhebliche  Reizerscheinungen  vertragen 
werden;  dass  beim  Menschen  diese  Menge  zum  Impfschutz  genügt, 
schließen  Terni-Bandi  daraus,  dass  eine  zweite  Impfung  von  keinerlei 
Reaktion  gefolgt  ist. 

Zur  Beurteilung  der  Wirksamkeit  der  aktiven  Schutzimpfung  sind 
wir  im  wesentlichen  auf  die  Statistik  angewiesen.  Der  HaffkinescIic 
Impfstoff  wurde  in  Indien  im  großen  Maßstabe  angewendet.  In  den 
41  4 Jahren,  von  Anfang  1897  bis  Mai  1901  wurden  von  dem  Haffkine- 
sclien  Institut  2380288  Dosen  abgegeben.  Die  von  Haffkine  u.  a.  ver- 
öffentlichten Resultate  lauten  durchweg  günstig,  doch  sind  diese  Statistiken, 
wie  namentlich  Bitter7  und  die  nach  Indien  entsandte  englische  Pest- 


kommission211' gezeigt  haben,  keineswegs  einwandsfrei.  Namentlich 
wird  den  betreffenden  Zusammenstellungen  zum  Vorwurf  gemacht,  dass 
beim  Vergleich  der  Erkrankungsziffer  zwischen  Geimpften  und  Lngeimpften 
die  sonstigen  Lebensverhältnisse  nicht  genügend  berücksichtigt  sind. 

Die  nachfolgenden  Tabellen  sind  größtenteils  dem  zusammenfassenden 
Bericht  von  Bannermann 3ft,  sowie  dem  Report  of  the  Indian  Plague 
Commission 21  b entnommen.  Die  Angaben  über  die  Wirksamkeit  des 
Serums  können  nicht  vollständig  sein,  weil  sie  vielfach  nicht  in  der 
Litteratur,  sondern  in  Regierungsberichten  n.  s.  w.  enthalten  sind,  die 
schwer  zugänglich  sind. 

In  dem  Bveulla-( lefängnis  zu  Bombav  waren  vom  23. — 29.  Januar 
1897  9 Fälle  von  Pest  vorgekommen,  von  denen  5 tödlich  endeten,  am 
30.  Januar  morgens  kamen  0 neue  Fälle,  davon  3 tödliche,  vor.  Am 
Abend  desselben  Tages  wurden  von  Haffkine  hei  154  Gefangenen,  die 
sich  dazu  freiwillig  meldeten,  Impfungen  von  3 ccm  vorgenommen, 
während  183  ungeimpft  blieben.  Die  Geimpften  blieben  unter  den  Nicht- 
geimpften und  lebten  unter  denselben  äußeren  Bedingungen  wie  diese. 
Der  weitere  Verlauf  der  Epidemie  ist  aus  Tabelle  1 ersichtlich. 


Immunität  bei  Pest. 


939 


Tabelle  I. 


Nichtgeimpfte 

Geimpfte 

i Zahl  der 

Tödliche 

Zahl  der 

Tödliche 

Fälle 

Fälle 

Fälle 

Fälle 

Bis  zum  30.  Januar  1897 

15 

8 

_ 



Impfung  am 

30.  Januar  1897 

— 

— 

— 

— 

Am  31.  » » 

2 

1 

1 

0 

» 

1.  Februar  » 

1 

1 

0 

0 

» 

2.  » » 

1 

1 

0 

0 

3.  » » 

0 

0 

0 

0 

» 

4.  » » 

1 

1 

0 

0 

» 

5.  » » 

2 

1 

0 

0 

6.  » » 

5 

1 

1 

0 

» 

7.  » » 

0 

0 

0 

0 

Vom  31.  Januar  bis  7.  Februar 

12 

6 

1 

2 

0 

Von  den  183  Nichtgeimpften  erkrankten  also  12  und  starben  6,  von 
den  154  unter  denselben  Verhältnissen  lebenden  Geimpften  erkrankten 
2,  davon  einer  am  Tage  nach  der  Impfung,  so  dass  also  nur  die  am 
6.  Februar  erfolgte  Pesterkrankung  als  ein  Misserfolg  der  Schutzimpfung 
zu  betrachten  ist. 

In  der  portugiesischen  Kolonie  Damaun  (nördlich  von  Bombay)  wur- 
den bei  dem  Ausbruch  der  Pest  im  Frühjahr  1897  Impfungen  im  Großen 
ausgeführt  und  zwar  in  3 Serien.  Das  Resultat  dieser  Impfungen  ist 
aus  Tabelle  II  ersichtlich. 


Tabelle  II.  Pestimpfungen  in  Damaun  1897. 


Geimpft 

Ungeimpft 

Zahl  der 

Zahl  der 

Sterh- 

Zahl  der 

Sterh- 

Zahl 

Erkran- 

Todes- 

lichkeit 

Zahl 

Todes- 

lichkeit 

kungen 

fälle 

in  % 

1 

fälle 

in  % 

1.  Impfung  vom  23. — 26.  März  1897. 

Resultate  vom  26.  März  bis 
23.  April  1897 

1017 

23 

6 

0,58 

7213 

716 

9,9 

2.  Impfung  vom  17.  April  bis 

2.  Mai  1897.  Resultate  vom 
2.— 19.  Mai  1897 

1639 

64 

27 

1,6 

5869 

674 

11,5 

3.  Impfung  vom  21. — 23.  Mai  1897. 

Resultate  vom  23.  bis  Ende 
Mai  1897 

2164 

4 

3 

0,14 

4643 

93 

2,0 

Interessant  ist  der  Verlauf  der  Pest  in  62  Familien,  von  denen  jede 
sowohl  geimpfte  wie  ungeimpfte  Mitglieder  besaß.  (Tabelle  III.) 


Tabelle  III. 


Erkrankungen 

Todesfälle 

Zahl 

Zahl 

in  o/o 

Zahl 

in  o/o 

Sterhlichkeits- 
prozente  der  an 
Pest  Erkrankten 

Nichtgeimpfte 

123 

55 

44,7 

38 

30,9 

69 

Geimpfte 

255 

50 

19,6 

20 

7,8 

40 

Der  Unterschied  der  Zahl  der  Todesfälle  in  diesen  Familien  bei 
den  Geimpften  und  Nichtgeimpften  beträgt  23,1^. 
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A.  Dieudonne, 

Von  den  in  Nieder- l)amaun  lebenden  306  Parsis  waren  277  geimpft 
und  29  nichtgeimpft.  Von  den  277  Geimpften  erkrankten  8 und  starb 
einer  0,36#),  von  den  29  Nichtgeimpften  erkrankten  4 und  starben 
4 13,8#).  Dabei  lebten  Geimpfte  und  Nichtgeimpfte  genau  unter  den- 
selben Bedingungen. 

In  Lanowli,  wo  die  Pest  im  Mai  1897  ausgebrochen  war,  wurde 
Ende  Juli  mit  den  Impfungen  begonnen.  Die  tägliche  Zahl  der  Ge- 
impften und  Ungeimpften  wurde  sorgfältig  notiert,  ebenso  die  einzelnen 
Pest-  und  Todesfälle.  Die  Zahl  der  Geimpften  nahm  täglich  zu.  Der 
Verlauf  der  Pest  unter  den  Geimpften  und  Nichtgeimpften  ist  aus  der 
dem  Bericht  von  Condon  lnb  »The  Bombay  Plague«  entnommenen  Ta- 
belle IV  ersichtlich. 


Tabelle  IV.  Pestimpfungen  in  Lanowli  1S97. 


Ungeimpfte 

Bevölkerung 

Zahl  der 
Erk  ran* 
kungen 

Todes- 

fälle 

Geimpfte 

Bevölkerung 

Zahl  der 
Erkran- 
kungen 

Todes- 

fälle 

24.  Juli 

1897 

711 

4 

4 

45 

25.  * 

636 

5 

5 

116 

— 

— 

26.  » 

> 

621 

4 

3 

126 

— 

— 

27.  » 

> 

568 

2 

2 

175 

— 

— 

28.  » 

> 

544 

3 

3 

197 

— 

— 

29.  > 

> 

472 

2 

1 

266 

— 

— 

30.  * 

> 

460 

6 

4 

276 

— 

— 

31.  > 

> 

430 

3 

2 

300 

1 

1 

1.  August 

> 

398 

8 

6 

328 

3 

1 

2.  * 

373 

8 

6 

342 

3 

2 

3.  » 

» 

341 

1 

1 

363 

1 

— 

4.  * 

» 

336 

3 

2 

366 

1 

— 

5.  * 

> 

331 

1 

— 

368 

1 

— 

6. 

» 

329 

3 

1 

367 

— 

— 

8.  * 

> 

323 

1 

— 

370 

— 

— 

9. 

» 

322 

1 

1 

370 

— 

— 

10. 

> 

320 

1 

— 

371 

1 

— 

11. 

> 

319 

1 

1 

370 

— 

— 

12. 

» 

318 

1 

— 

370 

1 

1 

13. 

> 

316 

1 

1 

370 

— 

— 

14. 

» 

315 

1 

— 

370 

— 

— 

17. 

» 

314 

1 

— 

370 

— 

— 

19. 

> 

313 

1 

1 

370 

1 

1 

20. 

» 

312 

1 

— 

369 

— 

— 

22. 

» 

311 

6 

5 

369 

— 

— 

23. 

» 

305 

— 

— 

369 

1 

1 

26.  » 

» 

305 

1 

1 

368 

— 

— 

3.  September  * 

304 

1 

1 

368 

— 

— 

4.  * 

> 

303 

1 

— 

368 

— 

— 

6. 

» 

302 

1 

1 

368 

— 

— 

7. 

> 

301 

3 

3 

368 

— 

— 

13. 

> 

298 

1 

1 

368 

— 

— 

23. 

> 

297 

1 

1 

368 

— 

— 

Summe 

— 

78 

57 

— 

14 

7 

Von  den  (durchschnittlich  berechneten)  377  rngeimpften  erkrankten 
also  78  und  starben  57,  von  den  323  Geimpften  dagegen  erkrankten 
nur  14  und  starben  7;  der  Unterschied  in  der  Zahl  der  Todesfälle  be- 
trägt also  85,7#. 

In  Kirkee  brach  die  Pest  in  den  vier  Artillerie-Kantonnements  aus, 
die  leicht  isoliert  werden  konnten,  weil  außerhalb  der  Stadt  gelegen. 
Alle  Fälle  wurden  in  ein  besonderes  Hospital  gebracht  und  alles  des- 
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infiziert.  Dennoch  erkrankten  immer  von  den  Ungeimpften  auf  6 Per- 
sonen 1 und  von  3 Erkrankten  starben  2.  Die  Gesamtzahl  der  Bewohner 
betrug  1530,  davon  ließen  sich  671  freiwillig  impfen.  Unter  diesen 
671  Geimpften  kamen  32  Erkrankungen  (4,7#)  und  17  Todesfälle  (2,5#) 
vor,  unter  den  859  Ungeimpften  dagegen  143  Erkrankungen  (16,6#) 
und  98  Todesfälle  (11,4#).  Die  Bevölkerung  lebte  auch  hier  genau 
unter  den  gleichen  Bedingungen. 

Im  Umerkhadi- Gefängnis  zu  Bombay  wurde  Ende  Dezember  1897 
zu  Versuchszwecken  nur  die  Hälfte  der  Gefangenen  geimpft.  Unter  den 
147  Geimpften  erkrankten  3,  und  zwar  so  mild,  dass  es  zweifelhaft  war, 
ob  es  sich  überhaupt  um  Pest  handelte,  unter  den  127  Ungeimpften  er- 
krankten 10  und  starben  6. 

In  Undhera  (1031  Einwohner),  wo  die  Pest  Ende  Dezember  1897 
ausbrach,  wurde  am  12.  Februar  1898  die  Impfung  bei  513  Einwohnern 
ausgeführt.  Diese  wurden  in  einzelnen  Häusern  zur  Hälfte  geimpft,  zur 
Hälfte  blieben  sie  ungeimpft  und  ebenso  die  Hälfte  Männer,  die  Hälfte 
Frauen  und  die  Hälfte  Kinder.  Die  Resultate  wurden  untersucht  am 
4.  April  1898!  In  28  befallenen  Familien  waren  unter  71  Geimpften 
8 Fälle  und  3 Todesfälle,  unter  64  Ungeimpften  27  Fälle  und  26  Todes- 
fälle, also  unter  den  Geimpften  89,6#  weniger  Mortalität.  Der  erste 
Fall  unter  den  Geimpften  kam  8 Tage  nach  der  Impfung  vor. 

In  Hubli,  wo  die  Pest  1898  ausbrach,  wurden  Impfungen  im  Großen 
ausgeführt;  am  11.  Mai  wurde  damit  begonnen  und  bis  27.  September 
waren  von  den  etwa  48000  Einwohnern  38712  geimpft,  Ende  September 
waren  nur  noch  603  Einwohner  nicht  geimpft.  Vom  11.  Mai  bis  Ende 
September  kamen  2761  Todesfälle  an  Pest  vor,  davon  2482  bei  den 
Nichtgeimpften  und  349  bei  den  Geimpften.  Trotzdem  die  Zahl  der 
Ungeimpften  vom  August  ab  nur  noch  gering  ist,  ist  die  absolute  Zahl 
der  Todesfälle  unter  diesen  doch  7 — 8 mal  größer  als  bei  den  Geimpften. 
Der  Verlauf  in  den  einzelnen  Wochen  ist  aus  der  Tabelle  V und  der 


Tabelle  V.  Pestimpfungen  in  Hubli. 


Zahl  der 
Bevölkerung 
nach  dem 
wöchent- 
lichen 
Census 

Zahl 

der  Nicht- 
geimpften 

Zahl 

der 

Geimpften 

Pesttodes- 
fälle unter 
den  Nicht- 
geimpften 

Pesttodes- 
fälle unter 
den 

Geimpften 

(Zwischen) 

11.  Mai  bis  14.  Juni 

1898 

50000 

44573 

2854 

47 

1 

(u. 47427  ) 

15.  Juni 

21.  » 

> 

47082 

41494 

5588 

22 

3 

22.  » 

28.  » 

47485 

39042 

8443 

29 

1 

29.  » 

» 

5.  Juli 

46537 

36020 

10517 

55 

6 

6.  Juli 

» 

12.  » 

» 

46518 

33255 

13263 

34 

6 

13.  » 

» 

19.  » 

» 

45240 

29716 

15524 

82 

7 

20.  » 

26.  > 

» 

43809 

24112 

19697 

100 

15 

27.  » 

2.  Aug. 

» 

43707 

21031 

22676 

140 

16 

3.  August 

2> 

9.  » 

» 

42768 

15584 

27184 

272 

19 

10.  » 

» 

16.  » 

y> 

40441 

10685 

29756 

386 

61 

17.  » 

2* 

23.  » 

» 

39400 

6367 

33033 

371 

41 

24.  » 

2> 

30.  » 

» 

38210 

4094 

34116 

328 

28 

31.  » 

» 

6.  Septbr. 

» 

38382 

2731 

35469 

227 

34 

7.  Septbr. 

13.  > 

38408 

1116 

37292 

138 

46 

14.  » 

> 

20.  » 

» 

39142 

937 

38205 

106 

35 

21.  » 

27.  » 

39315 

603 

38712 

58 

20 

042 


A.  Dieudonn£, 


Tabelle  VI.  Die  l'est  in  Hubli  unter  den  Geimpften  und  l’ngeim  pften  nach  Leim  ans  . 


-t- 

s 

Q> 


Qt> 

O 

Cs 

Ci 


fc. 


O»  cs 


No  PO 

-C-  03 

£>  £ 

§ 8 


O. 

No 


•c*  ■C’  o» 

•C“  Oo  NO 

Ci  Cs  cs 

C5  <0  ^ 

00  O CS 


vorstehenden  graphischen  Darstellung  (dem  Bericht  von  Lkumaxn  Uber 
die  Schutzimpfungen  in  llubli29*  entnommen)  ersichtlich. 

Von  den  (durchschnittlich  berechneten)  24631  Geimpften  starben 
338  1,3#  . von  den  17786  Nichtgeimpften  234S  13,2#  . also  zu  Gnnsten 
der  Geimpften  eine  Sterblichkeitsverminderung  von  89,6#.  Mit  jeder 
Woche  nahm  die  Zahl  der  Nichtgeimpften  ab  und  doch  ist  die  absolute 
Zahl  der  Todesfälle  beträchtlich  höher  als  bei  den  Geimpften. 

In  Broach  betrug  die  Einwohnerzahl  am  11.  März  1894  21000.  Von 
diesen  waren 
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geimpft  1970  mit  6 Fällen  4 Todesfällen  (0,2^  Sterblichkeit) 
ungeimpft  25030  » 564  » 460  » (1,8^  » ) 

also  88,8^  Besserung  der  Mortalität  zu  Gunsten  der  Geimpften.  Die 
Parsi-Gemeinde  hatte 

Geimpfte  1080  mit  2 Fällen  1 Todesfall  (0,1^.  Sterblichkeit) 

Ungeimpfte  763  » 3 » 5 » (0,6^  » ) 

In  Dharwar  brach  die  Pest  im  August  1898  aus.  Von  21038  Ein- 
wohnern waren  3535  einmal,  2428  zweimal  geimpft. 

Von  3535  lmal  Geimpften  erkrankten  20  und  starben  6 
» 2428  2 mal  » » 8 » » 1 

» 4200  Ungeimpften  » 100  » » 71 

In  Gadag  dauerte  die  Pest  vom  18.  November  1898  bis  Ende  Fe- 
bruar 1899. 

Unter  1365  lmal  Geimpften  kam.  32  Erkrank,  u.  14  Todesf.  (43, 1%)  vor 
» 11639, 2mal  » » 161  » » 69  » (42,8^)  » 

» 4163  Ungeimpften  » 278  » »216  » (77,7  ^ ) » 

mithin  ein  Rückgang  der  Sterblichkeit  um  77,7^,  bezw.  87,6^. 

Im  Belgaum-Kantonnement  wurde  die  Bevölkerungszahl  und 
Zahl  der  Pestfälle  wöchentlich  festgestellt.  Die  durchschnittliche  Zahl 
jeder  Woche  betrug  für  die 

Geimpften  4842  mit  78  Fällen  und  10  Todesfällen  (0,83^  Sterblichk.) 
Ungeimpften  4558  » 506  » » 346  » (7,59^  » ) 

Bei  der  49.  Batterie  Artillerie  in  Beigaum  kamen  unter  334  Leuten  vom 
31.  Mai  bis  7.  Juli  1899  23  Fälle  mit  17  Todesfällen  vor.  Am  5.  Juni 
begann  die  Impfung  und  unter  den  311  Geimpften  trat  kein  Pestfall 
mehr  auf. 

Einen  Vergleich  der  Mortalität  zwischen  den  Geimpften  und  Nicht- 
geimpften giebt  folgende  aus  7 Pestspitälern  stammende  Tabelle  (Report 
of  the  Indian  Plague  Commission 21  b). 


Tabelle  VII.  Todesfälle  bei  Geimpften  und  Nichtgeimpften  in  7 Pestspitälern. 


Krankheiten  in 

Eil 

geil 

Zuge- 

gangen 

i-  und  z\ 
npfte  Pa 

Gestor- 

ben 

reimal 

deuten 

Mortalität 
der  Zuge- 
gangenen 
in  o/o 

Nichtg 

Zuge- 

gangen 

reimpfte 

Gestor- 

ben 

Patienten 

Mortalität 
der  Zuge- 
gangenen 
in  °/o 

Verhältnisse 

der 

Sterblichkeit 
unter  den 
Nicht- 
geimpften zu 
der  unter  den 
Geimpften 

Dharware 

104 

30 

29.0 

653 

404 

62 

2,1:1 

Gadag 

107 

56 

57.2 

184 

130 

70 

2,3:1 

Bangalore  Stadt 

57 

31 

54,4 

2074 

1391 

67 

1.2:1 

Bangalore  Nordspital 

87 

24 

27,6 

853 

572 

67 

2,8:1 

Bangalore  Südspital 

41 

12 

29.3 

727 

450 

62 

2.1:1 

Bangalore  (Militärspital) 

121 

80 

66.0 

69 

59 

78 

1,2:1 

Mysore  Stadt 

26 

9 

34,0 

180 

92 

51 

1,5 : 1 

Summa 

543 

242 

44,56 

4740 

3098 

65,36 

Demnach  starben  von  543  aufgenommenen  Patienten,  die  geimpft 
waren,  242  = 44,56^,  von  4740  nichtgeimpften  3098  = 65,36^,  also 
eine  Mortalitätsrate  zu  Gunsten  der  Geimpften  von  20,8^.  Der  töd- 
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A.  DieudoDne. 


liehe  Ausgang  hei  den  nach  der  Impfung  Erkrankten  ist  also 
seltener,  auch  soll  nach  der  Beobachtung  der  indischen  Aerzte 
der  ganze  Krankheitsverlauf  ein  leichterer  sein.  Durch  die 
Impfung  würde  also  die  Mortalität  der  Erkrankten  herab- 
gesetzt. 

Die  Frage,  ob  eine  wiederholte  Impfung  einen  gesteigerten  Schutz 
gewährt,  wurde,  wahrscheinlich  infolge  der  Anwendung  verschieden 
starker  Schutzflüssigkeiten,  ganz  verschieden  beantwortet.  Während 
manche  Beobachter  einen  gesteigerten  Schutz  bei  den  mehrmals  Ge- 
impften gegenüber  den  nur  einmal  Geimpften  im  Verhältnis  wie  1 : 9 
berichteten,  fanden  andere  eher  eine  Verminderung  siehe  Tabelle  VIII . 


Tcbelle  VIII.  Vergleich  der  Wirksamkeit  der  ein-  und  zweimaligen  Impfung. 


Prozentsatz 

Prozentsatz 

Prozentsatz 

c i § 

c3  ? 

Zahl 

der 

der 

der 

der  Sterb* 

1 

Ort  (1er  Epidemie 

Geimpften 

Erkrankungen 
bei  den 

Todesfülle 
bm  den 

liehkeit  der 
Erkrankten 

= e e 
U ~ c % a 

t e 2 2"« 

Einmal 

Zwei- 

Einmal 

Zwei- 

Einmal 

Zwei- 

bei 

Einmal 

den 

Zwei- 

'T  C C.  ~ 
_ rz  - x cs 
X u c 

‘5  3 £ j:  .E 

» 1 S 

c^Ci.5 

Ge- 

mal  Ge- 

Ge- 

mal  Ge- 

Ge- 

mal  Ge- 

X = s ” ® 

«s  » - ^ # 

3 3 E u i 

Ge- 

mal  Ge- 

impf- 

impf- 

impf- 

impf- 

impf- 

impf- 

Xm  tc  © ta 

~ e -3  -Z  c 

^ ® c 

impfte 

imptte 

ten 

ten 

ten 

ten 

ten 

ten 

> J5  S s > 

£ ^ c o 

0*  tz  3 ~ 

Dam  an 

254 

128 

31,5 

8.6 

13.4 

1.5 

42.5 

18.2 

2.3:1 

3.6:1 

Gadag 

i 2528 

6868 

1.3 

1.5 

0.5 

0.7 

42.5 

44.2 

0.9:1 

0.9:1 

Dharwar 

3270 

3463 

1.7 

0,6 

0.6 

0.2 

33.3 

28.6 

1.2:1 

2.8:1 

Hubli 

9514 

13453 

0.5 

0.5 

— 

— 

— 

— 

Zahl 

der 

Zahl 

der 

ZngäDge 

Todesfälle 

Khoja 

Pesthospital 

Gadag 

— 

35 

27 

17 

n 

7 

48.7 

26.0 

— 

— 

Pesthospital 

Dharwar 

— 

32 

75 

15 

41 

47.0 

59,7 

■ 

Pesthospital 

— 

— 

157 

50 

53 

26 

34.0 

52.0 

— 

lielativ  genaue  Zahlen  ergeben  Statistiken  bei  Truppenteilen,  Bahn- 
beamten u.  s.  w.,  so  z.  B.  die  des  Personals  der  »Southern  Mahratta 
Bailway«  (Juni  1898) 10b  und  der  dortigen  Spinnerei  vergl.  Tabelle  IX  . 


Tabelle  IX.  Sclintzwirkung  hei  ein-  und  zweimaliger  Impfung. 


Zweimal 

Geimpfte 

Einmal  Geimpfte 

Nichtgeimpfte 

Zahl  der 

Zahl 

Sterb- 

Zahl  der 

Zahl 

Sterb- 

Zahl  der 

Zahl 

Sterb- 

Zahl 

der 

lieh- 

der 

lieb- 

Zahl 

der 

lieh- 

Erkran- 

Todes- 

keit 

Zahl  Erkran- 

Todes- 

keit 

Erkran- 

Todes- 

keit 

knngen 

lalle 

in  */o| 

kungen 

fülle 

in  o/o 

kungen 

fülle 

in  •/• 

Arbeiter  der 

Southern- 

Mahratta- 

26.66 

►Spinnerei 

1040 

nicht 

22 

2.11 

58  nicht 

8 

13.79 

7 7 

nicht 

20 

be- 

be- 

be- 

Bahnpersonal 

kan  nt 

kannt 

kaunt 

derSouthern- 

Mahratta- 

2.7 

Bahn  (Hubli) 

990 

6 

1 

0.1 

270  5 

i 

0.1 

760 

35 

21 

(0,6X) 

1,8 

4.6^ 
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Bei  den  Arbeitern  der  Spinnerei  betrug  also  die  Verminderung  der  Sterb- 
lichkeit zu  Gunsten  der  Geimpften  89, 7^,  bei  dem  Bahnpersonal  94,4^. 

Im  allgemeinen  ist  also  der  Schutz  bei  den  mehrmals  Geimpften 
oft  ein  etwas  größerer  als  bei  den  nur  einmal  Geimpften,  aber  keines- 
wegs konstant. 

Von  erheblichem  Einfluss  auf  die  Schutz  Wirkung  ist  dagegen  die 
Stärke  und  die  Menge  des  auf  einmal  verimpften  Impfstoffes, 
wie  aus  nachstehender  Uebersicht  (Tabelle  X)  hervorgeht. 


Tabelle  X.  Vergleich  der  Wirkung  des  stärkeren  und  schwächeren  Impfstoffes. 


Zahl  der 
einmal 
geimpften 
Personen 

Zahl 

Erkran 

absolut 

der 

kungen 

% 

Zahl 

Tode 

absolut 

der 

sfälle 

% 

Von  den 
Erkrankten 
starben 

% 

Starker  Impfstoff 

1017 

49 

4.8 

15 

1.5 

30,6 

» » 

87 

23 

26.6 

4 

4,6 

17,4 

Schwächerer  Impfstoff 

628 

41 

6,5 

20 

3,2 

48,8 

» » 

167 

57 

34,0 

30 

18.0 

31,6 

Impfung  mit  voller  Dosis 

1924 

70 

3,6 

22 

1.1 

31,4 

» » » » 

199 

60 

30,0 

21 

10,6 

35,0 

» » reduzierter  Dosis 

270 

21 

7,8 

4 

5,2 

66,7 

» » » » 

55 

’ 

20 

36,5 

13 

22.3 

65,0 

Der  Unterschied  bei  der  Verwendung  verschieden  starker  Impfstoffe 
und  verschieden  großer  Menge  Flüssigkeit  ist  sehr  deutlich. 

Von  Wichtigkeit  ist  die  Frage,  wie  bald  nach  der  Impfung  die 
Schutzwirkung  eintritt  und  wie  lange  diese  vorhält.  Die  indische  Pest- 
kommission musste  sich  mit  dem  Nachweis  begnügen,  wie  bald  nach 
der  Impfung  und  wie  lange  nachher  sich  ein  günstiger  Einfluss  über- 
haupt bemerkbar  macht.  Dieser  Einfluss  ist  aus  folgenden  3 Tabellen 
(XI,  XII  und  XIII)  ersichtlich. 


Tabelle  XI.  Dauer  der  Scliutzwirkung  der  Pestimpfung. 
Zahl  der  Erkrankungen  unter  den  einmal  Geimpften. 


Am  Tage 
der 

Am 

Am 

Am 

Am 

Am 

Nacb 

dem 

1.  Tage 

2.  Tage 

3.  Tage 

4.  Tage 

5.  Tage 

5.  Tage 

Impfung 

nach 

der 

nach 

der 

nacb 

der 

nacb 

der 

nacb 

der 

nacb 

der 

Impfung 

Impfung 

Impfung 

Impfung 

Impfung 

Impfung 

Tod- 

Töd- 

Töd- 

Töd- 

Töd- 

Töd- 

Töd- 

Fälle 

liehe 

Fälle 

liebe 

Fälle 

liebe 

Fälle 

liebe 

Fälle 

liebe 

Fälle 

liebe 

Fälle 

liebe 

Fälle 

Fälle 

Fälle 

Fälle 

Fälle 

Fälle 

Fälle 

11 

7 

9 

4 

: 8 

3 

7 

5 

8 

0 

6 

0 

93 

30 

Wie  aus  Tabelle  XI  ersichtlich,  war  bei  142  einmal  geimpften 
Kranken  die  Krankheit  aufgetreten: 

am  Tage  der  Impfung  am  1.  am  2.  am  3. 

11  mal  mit  63,6^  9 mit  44,4^  8 mit  37, h%  7 mit  71,4^  Mortalität 

am  4.  am  5.  Tage  nach  5 Tagen  nach  der  Impfung 

8 mit  0 6 mit  0 93  mal  mit  32,3^  Mortalität. 

Nach  Tabelle  XII  trat  die  Krankheit  auf  bei  354  Personen,  die  ein- 
mal geimpft  waren, 

innerhalb  der  ersten  3 Tage  später  als  3 Tage  nach  der  Impfung 

bei  55  mit  62^  bei  299  mit  43,3^  Mortalität. 
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Tabelle  \II. 


Ort 

Krkr»nk< 
geimpften 
Impfung  u 

Fälle 

ungen  bei  den  einmal 
Personen  am  Tage  der 
ud  den  folgenden  3 Tagen. 

Tödliche  ' Sterblich- 
Fälle  | keit  in  •/# 

Erkrankungen  bei  den  geimpften 
Personen  später  al*  3 Tage  nach 
der  lmpfüng. 

Tödliche  Sterblich- 

1 kl,€  Fälle  keit  ia 

Dharwar 

35 

19 

34,0 

107 

30 

28.0 

Karachi 

6 

6 

1(J0 

41 

19 

48.5 

Duman 

7 

5 

71.5 

31 

37.0 

Baroda 

4 

1 

25.0 

9 

3 

333 

Beigaum 

8 

8 

100 

58 

30 

52,0 

Summe 

ao 

34 

62,0 

299 

118 

433 

Zufolge  Tabelle  XIII  trat  die  Krankheit  auf  bei  265  Personen,  die 
trotz  einmaliger  Impfung  erkrankten 

innerhalb  der  1.  Woehe  später  als  innerhalb  der  1.  Woehe  n.  d.  Impfung 

bei  72  Pers.  mit  47#  bei  193  Personen  mit  41#  Mortalität. 


Tabelle  XIII. 


Ort 


Erkrankungen  am  Tage  der 
Impfung  oder  spater,  bis  zum 
7.  Tage  nachher 


Erkrankungen  später 
als  7 Tage  nach  der  Impfung 


Fälle 

Tödliche 

Fälle 

Sterblich- 
| keit  in  •/• 

Fälle 

Tödliche 

Fälle 

Sterblich- 
keit ia  •/» 

l'ndhera 

2 

1 

50.0 

6 

3 

50.0 

Karachi 

11 

8 

77.7 

38 

18 

47.4 

Bulsar 

13 

5 

38.5 

71 

26 

36,0 

Billimora  und  Koili 

6 

4 

66.6 

33 

21 

63.0 

Dharwar 

50 

16 

33,0 

45 

11 

24.5 

Summe 

72 

34 

47,0 

193 

7‘* 

41,0 

Diese  Angaben 

gewähren  nur 

einen  allgemeinen 

Anhalt 

für  den 

günstigen  Einfluss  der  Impfung,  lassen  aber  einen  zahlenmäßigen  Auf- 
druck für  den  Eintritt,  die  Höhe  und  die  Dauer  des  Schutzes  nicht 
erkennen. 

(’almette  vX  Salimhexi8  sprachen  auf  Grund  von  Tierversuchen  die 
Befürchtung  au<,  dass  die  Impfung  hei  bereits  mit  Pest  infizierten  oder 
sogar  erkrankten  Personen  schädlich  wirken  könne.  Auf  Grund  der 
Erfahrungen  in  Indien  zeigte  aber  Baxxkrmaxx3,  dass  dies  unrichtig 
ist.  In  Dharwar  erkrankten  während  der  auf  die  Impfung  folgenden 
10  Tage  Inkubationszeit  der  Pest  74  von  den  Geimpften;  es  ist  also 
anzunehmen,  dass  viele  schon  den  Keim  der  Pest  in  sich  trugen,  als 
sie  geimpft  wurden.  Von  diesen  74  genasen  47  und  starben  27  = 
36.5  % , während  die  Sterblichkeit  bei  den  Nichtgeimpften  80,8#  betrug. 
Aus  einer  Keihe  von  Beobachtungen  stellt  Baxxeumaxx  nebenstehende 
Tabelle  XIV  zusammen. 

Nach  Baxxermaxx  müsste,  wenn  die  Ansicht  von  Calmette  £ 
Salimhexi  richtig  wäre,  die  Zahl  der  Todesfälle  bei  den  im  Inkuhationa- 
stadium  der  Pest  Geimpften  eine  weit  höhere  sein,  sie  ist  aber  niedriger 
als  bei  den  Nichtgeimpften.  Die  Impfung  während  der  Inkubationszeit 
wäre  also  nicht  schädlich,  sondern  würde  im  Gegenteil  die  Aussicht  auf 
Heilung  bessern.  Doch  geht  aus  der  Statistik  hervor,  dass  die  Zahl 
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der  Todesfälle  bei  den  1 — 3 Tage  vor  dem  Ausbruch  der  Krankheits- 
erscheinungen Geimpften  eine  höhere  ist. 

Nach  diesen  Statistiken  ist  also  dem  Haffkine sehen  Ver- 
fahren zweifellos  eine  deutliche  Schutzwirkung  zuzuerkennen, 
aber  der  Schutz  ist  kein  absoluter,  da  auch  nach  der  Impfung 
noch  genug  Pestfälle  mit  tödlichem  Ausgange  Vorkommen, 
auch  hält  der  Impfschutz  verhältnismäßig  kurze  Zeit,  höch- 
stens 6 Monate  an.  Wie  Bitter7  in  seiner  kritischen  Besprechung 


Tabelle  XIV.  Pesterkranknngen  unter  den  während  der  Inkubationszeit  Geimpften. 


Zahl  der  Er- 
krankungen 

Zahl  der 
Todesfälle 

Sterblichkeit 
in  o/o 

Fälle,  bei  denen  die  Pest  bereits  ausgebrochen 
war  zur  Zeit  der  Impfung  oder  an  dem- 
selben Tag  noch  ausbrach 

43 

21 

48,8 

Fälle,  bei  dendn  die  Pest  ausbrach: 

am  1.  Tage  nach  der  Impfung 

40 

23 

57,5 

» 2.  » » » » 

40 

22 

55,0 

» 3.  » » » » 

38 

21 

55,3 

» 4.  » » » » 

27 

10 

37,0 

* o.  » » » » 

37 

18 

48,6 

» 6.  » » » » 

26 

10 

38.5 

» 7 . » » » » 

29 

14 

48,3 

» 8.  » » » » 

24 

9 

37,5 

» 9.  » » » » 

24 

15 

62,5 

» 10.  » » » » 

30 

9 

30.0 

nach  dem  10.  » » » » 

566 

230 

40,6 

Gesamtsumme  der  Pestfälle  unter 

den  Geimpften 

924 

402 

43,5 

Gesamtsumme  der  Pestfälle  unter 

den  Nichtgeimpften 

5079 

3726 

73,7 

der  HAFFKiNESchen  Resultate  hervorhebt,  sind  wir  von  einer  idealen 
Schutz  Wirkung,  wie  sie  z.  B.  bei  der  Pockenimpfung  erreicht  wird, 
noch  weit  entfernt,  wenn  4 — %)%  der  Geimpften  erkranken  und  2 — %% 
sterben.  Auch  Kolle  & Otto25*3  sind  auf  Grund  der  früher  erwähnten 
Tierversuche  der  Ansicht,  dass  man  keine  zu  hohen  Erwartungen  an  die 
Immunisierungskraft  und  den  Wert  der  bisher  empfohlenen  Schutz- 
impfungsverfahren stellen  solle.  Jedenfalls  wäre  es  unrichtig  und  aus- 
sichtslos, die  Pest  ausschließlich,  wie  es  Haffkine  vorgeschlagen  hatte, 
durch  Schutzimpfungen  ausrotten  zu  wollen.  Wir  können  die  aktive 
Schutzimpfung  nur  als  ein  wertvolles  Unterstützungsmittel 
betrachten,  die  aber  die  anderen  Bekämpfungsmaßnahmen 
ke  i n e s w e g s entbehrlich  macht.  Selbst  wenn  es  gelingt,  die  Impfung 
noch  wesentlich  wirksamer  zu  gestalten,  würde  sie  nicht  die  hygieni- 
schen Maßnahmen  ersetzen  können.  Bitter  hat  auf  die  technische 
Schwierigkeit  einer  Massenimpfung  hingewiesen;  um  die  Einwohner 
einer  Stadt  wie  Bombay  durchzuimpfen,  würden  50  Aerzte  80  Tage 
zu  thun  haben  und  gegen  3000  Liter  abgetöteter  Kulturen  gebrauchen. 
Es  wäre  ein  großer  Fehler,  wenn  man,  wie  es  in  Indien  unter  dem 
Einfluss  von  Haffkine  der  Fall  war,  auf  die  Anwendung  sanitätspoli- 
zeilicher Maßnahmen  verzichten  und  sich  auf  die  Schutzimpfung  be- 
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schränken  würde.  Dagegen  eignet  sieh  die  Impfung  besonders 
zum  Schutz  von  kleineren  Bevülkeruugsgruppen,  an  Bord  von 
Schiffen,  in  Kasernen,  eventuell  auch  für  Bewohner  von  Pest- 
hiiusern,  dann  zur  Immunisierung  von  besonders  exponierten 
Personen,  Aerzten,  Krankenwärtern.  Laboratoriumsdienern, 
Personen,  welche  mit  der  Peinigung  und  Desinfektion  von 
Pest  hä  usern  zu  thun  haben.  Hier  kann  die  Impfung  von  größtem 
Nutzen  werden;  zu  einer  obligatorischen  Anwendung  [etwa  analog  der 
Schutzpockenimpfung  ist  sie  aber  durchaus  ungeeignet. 

Auch  die  indische  Pestkommission 21k,  welche  äußerst  genau  die  Haff- 
KiNKschen  Resultate  nachprüfte,  kommt  zu  dem  Resultat,  dass  die  Er- 
tnlge  keineswegs  so  vollkommen  günstige  sind  wie  sie  von  Haffkink 
u.  a.  dargestellt  werden.  Insbesondere  weist  die  Kommission  auf  die 
Unsicherheit  der  statistischen  Angaben  hin , die  durch  die  Verhältnisse 
bedingt  ist.  So  konnte  die  zum  Vergleich  herangezogene  Zahl  der  Nicht- 
geimpften oft  nur  geschätzt  werden,  ferner  wurden  zahlreiche  Erkran- 
kungsfälle verheimlicht  und  die  Geimpften  konnten  nicht  dauernd  unter 
Kontrolle  gestellt  werden.  Auch  bemängelt  die  indische  Kommission, 
dass  für  die  verwendete  ImpfHiissigkeit  kein  irgendwie  zuverlässiger 
Schutz  Wertmesser  (Standard  vorhanden  war.  Infolge  der  ungleichen 
Schutzkraft  des  verwendeten  Impfstoffes  tritt  der  Impfschutz  nach  ver- 
schieden langer  Zeit  ein,  wodurch  ein  Vergleich  sehr  erschwert  wird. 
Die  meisten  Statistiken  gewähren  nur  einen  allgemeinen  Anhalt  für  den 
günstigen  Einfluss  der  Impfung,  lassen  aber  einen  zahlenmäßigen  Aus- 
druck für  den  Eintritt,  die  Hohe  und  die  Dauer  des  Schutzes  nicht 
erkennen.  Im  Jahre  1903  beabsichtigte  die  indische  Regierung  einen 
größeren  Versuch  zu  unternehmen,  indem  die  Bevölkerung  einer  Provinz 
(etwa  6 Millionen  Menschen  mit  HaffkinkscIicui  Impfstoff  immunisiert 
werden  sollte.  Der  Versuch  wurde  aber  aufgegeben,  weil  sich  bei  der 
Impfung  von  einigen  Hundert  Menschen  18  Todesfälle  an  Tetanus  er- 
eigneten. 

Die  indische  Pestkommission 21b  kommt  auf  Grund  ihrer  eingehenden 
Forschungen  zu  folgendem  zusammenfassenden  Ergebnis  über  die  H.uf- 
KiNEsche  Impfung. 

1.  Die  Impfung  vermindert  zwar  merklich  das  Auftreten  von  Pest- 
fällen bei  der  geimpften  Bevölkerung,  aber  der  Schutz  gegen  Erkran- 
kungen ist  kein  absoluter.  Einerseits  sind  Personen  erkrankt,  die 
innerhalb  der  zwei  Jahre  vor  dem  Anfall  4 mal  geimpft  waren,  anderer- 
seits erkrankten  Dis  zu  8%  einer  geimpften  Bevölkerung  (Bulsar  an 
Pest.  Verschiedene  Verhältnisse  haben  es  unmöglich  gemacht,  für  den 
Schutz,  den  die  Impfung  gegen  einen  Pestanfall  gewährt,  einen  zahlen- 
mäßigen Ausdruck  zu  finden. 

2.  Die  Impfung  vermindert  die  Mortalitätsrate  unter  der  geimpften 
Bevölkerung  und  zw  ar  nicht  nur.  weil  die  Krankheitsfrequenz  verringert 
wird,  sondern  auch,  weil  die  Heftigkeit  der  Fälle  durch  die  Impfung 
geringer  wird.  Doch  kann  für  den  Betrag,  um  den  die  Mortalitätrate 
verringert  wird,  eine  bestimmte  Zahl  nicht  angegeben  werden. 

3.  Der  Schutz,  den  die  Impfung  innerhalb  der  ersten  Tage  nach  der 
Impfung  gewährt,  scheint  nicht  groß  zu  sein. 

4.  Dagegen  hält  dieser  Schutz  sicher  eine  erhebliche  Zahl  von  Wochen, 
vielleicht  sogar  eine  Anzahl  von  Monaten  an. 

5.  Die  verschiedene  Stärke  des  Impfstoffes  hat  offenbar  einen  großen 
Einfluss  auf  die  Erfolge  der  Schutzimpfung.  Wahrscheinlich  giebt  eine 
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bestimmte  Menge  Schutzflüssigkeit  den  höchsten  Grad  von  Schutzwirkung; 
ist  es  möglich,  diese  Menge  mit  einem  Male  einzuimpfen  und  erweist 
sich  der  dadurch  gewonnene  Schutz  dauernd,  so  kann  von  der  Wieder- 
impfung mit  Vorteil  Abstand  genommen  werden.  Die  besten  Impfresultate 
werden  aber  erst  erzielt  werden,  wenn  eine  genaue  Methode  der  Wert- 
bemessung (Standardisation)  der  Schutzflüssigkeit  ausgearbeitet  ist. 

Schutzimpfungen  mit  dem  Impfstoff  der  deutschen  Kommis- 
sion sind  bis  jetzt  noch  nicht  in  größerem  Maßstabe  ausgeführt  worden, 
so  dass  ein  Urteil  über  die  Wirksamkeit  dieses  Impfstoffes  im  Vergleiche 
zu  dem  von  Haffkine  nicht  möglich  ist. 

Dessy11  impfte  bei  der  Pestepidemie  in  S.  Nicola  (La  Plata)  600 
Personen  mit  dem  Lustig  sehen  und  200  mit  dem  ÜAFFKiNEschen  Impf- 
stoff und  zwar  durchweg  Arbeiter  oder  Beamte  des  Zollhauses  und  des 
Hafens,  wo  die  Pest  einen  besonders  schweren  Charakter  angenommen 
hatte.  Keiner  der  Geimpften  erkrankte.  Nach  Dessy  ist  der  Lustig- 
sche  Impfstoff  dem  von  Haffkine  vorzuziehen,  weil  die  Schutzwirkung 
größer  ist,  und  weil  er  in  trockenem  Zustand  auf  bewahrt  und  ganz 
genau  dosiert  werden  kann.  Der  Impfstoff  von  Shiga22  wurde  bei  der 
Epidemie  in  Kobe  und  Osaka  1899  bei  47  Personen  verwendet;  keine 
erkrankte  an  Pest.  Der  Impfstoff  Terni-Bandi  wurde  bis  jetzt  nur  bei 
der  Epidemie  in  Brasilien  1889 — 1901  angewandt;  nach  den  Mitteilungen 
von  Havelburg21  wurden  in  Bio  mehrere  hundert  Personen  geimpft, 
von  denen  keine  später  von  Pest  befallen  wurde;  nur  eine  Person  er- 
krankte an  demselben  Tage,  an  dem  sie  geimpft  worden  war,  der  Ver- 
lauf war  aber  ein  leichter.  Doch  lässt  sich  aus  diesen  Zalilen  kein 
Schluss  auf  die  Wirksamkeit  der  Impfung  ziehen,  da  von  den  750000  Ein- 
wohnern von  Bio  überhaupt  nur  589  erkrankten. 


II.  Passive  Immunisierung  und  Serumtherapie, 

Yersin,  Calmette  & Borrel50  haben  zuerst  gezeigt,  dass  das  Serum 
von  Tieren,  die  mit  abgetöteten  Kulturen  immunisiert  sind,  die  Eigen- 
schaft erhält  andere  Tiere  gegen  eine  Infektion  zu  schützen  und  sogar 
die  schon  vorhandene  Infektion  zur  Heilung  zu  bringen.  Kaninchen 
wurden  durch  einstlindiges  Erwärmen  auf  58°  abgetötete  Pestagar- 
kulturen intravenös  oder  subkutan  injiziert;  nach  den  3 — 4 mal  in  Pausen 
von  15  Tagen  wiederholten  Impfungen  schützte  das  Blutserum  in  der 
Dosis  von  3 ccm  andere  Kaninchen  gegen  eine  Impfung  mit  virulenten 
Pestkulturen.  Es  bilden  sich  bei  dieser  Behandlung  mit  abgetöteten 
Kulturen  spezifisch  baktericide  Stoffe  ähnlich  wie  bei  Cholera  und  Typhus. 

Yersin51  machte  zuerst  Versuche  einer  Serumgewinnung  an  Pferden; 
vom  Institut  Pasteur  in  Paris  wird  ein  solches  » Serum  antipesteux « 
jetzt  im  Großen  unter  der  Leitung  von  Boux  hergestellt.  Aehnlich  ist 
das  im  Berner  Impfinstitut  hergestellte  Serum.  Lustig34  hat  ein  Serum 
durch  Vorbehandlung  von  Pferden  mit  seinem  aus  Pestkulturen  ge- 
wonnenen Nukleoprotein  gewonnen.  Das  Pariser  Pestserum  ist  jeden- 
falls hauptsächlich  baktericid  wirkend,  wenn  auch  Boux41  und  Yersin 
demselben  antitoxische  Eigenschaften  zuschreiben.  Das  Serum  Lustig 
hat  nach  seiner  Herstellungsart  gleichfalls  hauptsächlich  eine  baktericide, 
vielleicht  daneben  eine  schwache  antitoxische  Wirkung.  Die  Darstellung 
eines  stark  wirksamen  rein  antitoxischen  Serums  im  Großen  ist  bis  jetzt 
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noch  nicht  gelungen,  durch  die  Versuche  von  Marke87  ist  hierzu  ein 
Anfang  gemacht. 

1.  Pariser  Serum. 

Die  Herstellung  des  Serums  ist  schwierig  und  nicht  ungefährlich; 
es  werden  ausschließlich  Pferde  benutzt.  Die  Tiere  erhalten  zuerst 
durch  Erhitzen  auf  7U°  abgetötete,  dann  lebende  hochvirulente  Pest- 
bazillen und  endlich  Toxine,  d.  h.  Filtrate  von  älteren  Bouillonkultureu 
intravenös  injiziert.  Nach  jeder  Einspritzung  tritt  eine  ziemlich  heftige 
Reaktion  mit  hohem  Fieber  40 — 41,5°  C)  ein  und  man  muss  mit  der 
neuen  Einspritzung  warten,  bis  die  Tiere  sich  von  der  vorhergehenden 
wieder  vollständig  erholt  haben;  mit  der  Zeit  werden  die  Reaktionen 
immer  leichter  und  kürzer.  Nach  der  letzten  Injektion  lässt  man  die 
Pferde  ungefähr  eine  Woche  ruhen.  Die  Dauer  der  Behandlung,  bis 
ein  wirksames  Serum  geliefert  wird,  erstreckt  sich  Uber  viele  Monate 
und  beträgt  oft  1—  l1  Jahre.  Zunächst  wird  von  dem  von  den  Pferden 
gewonnenen  Serum  eine  kleine  Menge  Mäusen  injiziert,  um  sich  zu  ver- 
gewissern, dass  keine  lebenden  Pestbazillen  darin  enthalten  sind.  Zur 
Prüfung  des  Serums  auf  seinen  Immunisierungswert  werden  im 
Institut  Pasteur  Mäuse  verwendet,  denen  abgestufte  Mengen  des  Serums 
und  24  Stunden  darauf  eine  in  2 — 3 Tagen  sicher  tödlich  wirkende 
Dosis  Pestkultur  eingespritzt  werden.  Die  niedrigste  Serumdosis,  bei 
der  die  Mäuse  überleben,  stellt  den  Titer  des  Serums  dar;  das  zuerst 
vom  Institut  Pasteur  angegebene  Serum  hatte  einen  Titer  von  V10—  V»§» 
das  neuerdings  hergestellte  hat  einen  solchen  von  1 50  und  mehr.  Die 
Heilwirkung  des  Serums  wird  dadurch  bestimmt,  dass  die  Mäuse  mit 
einer  sicher  tödlichen  Menge  Pestbazillen  geimpft  werden  und  10  Stun- 
den darauf  abgestufte  Mengen  von  Serum  j1  2?  1 4,  1 10  ccm'  erhalten. 
Das  jetzige  Pariser  Serum  rettet  in  Mengen  von  1 4 ccm  Mäuse  vor  dem 
Tode.  Wie  wir  später  sehen  werden,  sind  Mäuse  zu  einer  genauen 
Wertbestimmung  nicht  geeignet. 

Das  Pariser  Serum  kommt  in  Fläschchen  zu  20  ccm  in  den  Handel, 
ein  Konservierungsmittel  ist  nicht  zugesetzt,  außerdem  auch  in  Gläschen 
mit  getrocknetem  Serum  eine  Dosis  = 10  ccm  flüssigen  Serums  entspre- 
chend). In  älteren  Fläschchen  bemerkt  man  manchmal  Trübungen.  Die 
zur  Erzielung  eines  Impfschutzes  beim  Menschen  vom  Institut  Pasteur 
angegebene  Menge  beträgt  10  bis  20  ccm.  W ie  bei  jeder  passiven  Immu- 
nisierung tritt  der  Schutz  sofort  ein,  ist  aber  nur  von  kurzer  Dauer. 
Zur  therapeutischen  Anwendung  sind  größere  Mengen  erforderlich;  die 
vom  Institut  Pasteur  empfohlenen  Dosen  von  30 — 50  ccm  sind  sicher 
ungenügend.  Die  Injektion  des  Pestserums  macht  meist  gar  keine  Be- 
schwerden, weder  lokal  noch  allgemein.  Als  Begleiterscheinungen  nach 
der  Einspritzung  werden  ähnlich  wie  beim  Diphtherieserum  manchmal 
urticariaartige  Ausschläge,  auch  Gelenkschmerzen  beobachtet,  ln  man- 
chen Fällen  traten  aber  stärkere  Reaktionserscheinungen,  Drüsensehwel- 
lung, Fieber  11.  a.  auf,  wie  sie  bei  Verwendung  anderer  Serumarten  nicht 
beobachtet  wurden.  Bei  der  Epidemie  in  Glasgow  beobachtete  van 
Ermexokm  12:1  unter  72  mit  in  ccm  Serum  Geimpften  33mal  solche  Kom- 
plikationen, die  teilweise  recht  ernster  Natur  waren.  Auch  die  indische 
Pestkommission 21b  beobachtete  derartige  Nebenwirkungen  beim  Menschen. 
Nach  Koi.ee  Ac  Martini21  steht  diese  Wirkung  vielleicht  mit  dem  Ge- 
halt des  Blutes  an  Pesttoxinen  im  Zusammenhang.  Dieselbe  Anschauung 
hat  die  indische  Kommission21'*,  welche  daher  verlangt,  dass  alle  Sera, 
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ehe  sie  an  Menschen  abgegeben  werden,  am  Tiere  auf  die  Unschädlich- 
keit geprüft  werden.  Dauernde  Schädigungen  infolge  der  Serumein- 
spritzung wurden  aber  niemals  beobachtet. 

Eine  Beurteilung  der  Schutz-  und  Heilwirkung  des  Pariser 
Serums  ist  ermöglicht  einmal  durch  eine  statistische  Zusammen- 
stellung der  Erfolge  beim  Menschen  und  dann  durch  den  experi- 
mentellen Tierversuch. 

Schutzimpfungen  hat  Yersin5152  in  größerem  Maßstabe  angestellt. 
Von  500  Geimpften,  die  mitten  in  einem  Pestland  lebten,  erkrankten 
nur  fünf,  und  zwar  brach  die  Pest  in  drei  Fällen  am  12.,  20.  und 
42.  Tage  nach  der  Serumeinspritzung  aus,  also  zu  einer  Zeit,  wo  der  auf 
höchstens  14  Tage  geschätzte  passive  Impfschutz  schon  verschwunden 
war;  in  den  beiden  andern  Fällen  trat  die  Erkrankung  so  bald  nach 
der  Injektion  auf,  dass  man  annehmen  musste,  dass  die  Betreffenden 
sich  bereits  im  Inkubationsstadium  befunden  hatten.  Nach  Mitteilung 
von  Simmond  kam  in  Cutch-Mandvi  unter  400  mit  Serum  Geimpften 
kein  Pestfall  vor;  in  einem  Dorfe,  wo  die  Krankheit  herrschte,  hatten 
sich  zwei  Drittel  der  männlichen  Bevölkerung  impfen  lassen,  von  denen 
kein  einziger  erkrankte,  während  unter  den  Nichtgeimpften  zahlreiche 
Fälle  vorkamen.  In  diesen  Statistiken  ist  aber  über  die  näheren  Lebens- 
verhältnisse der  Geimpften  nichts  erwähnt,  so  dass  diese  Zahlen  nur 
einen  bedingten  Wert  haben.  Gegen  Pestpneumonie  schützt  die  passive 
Immunisierung  nicht;  bei  der  Epidemie  in  Kobe22  erkrankten  zwei  mit 
20  ccm  Serum  geimpfte  Personen  2y2  Tage  nach  der  Impfung  an  Lungen- 
pest. Calmette  & Salimbeni8  machten  bei  der  Epidemie  in  Oporto 
bei  600  Personen  Serumeinspritzungen  von  je  5 ccm;  von  den  Geimpften 
erkrankte  ein  Arzt,  der  sich  bei  einer  Pestsektion  verletzt  hatte,  mäßig 
schwer,  ein  anderer  Arzt  tödlich,  aber  erst  mehrere  Wochen  nach  der 
Impfung,  deren  Schutzdauer  die  Verfasser  auf  8 — 10,  höchstens  14  Tage 
schätzen;  alle  anderen  blieben  frei  von  Pest.  Aber  auch  diese  Zahlen 
sind  bei  der  geringen  Verbreitung  und  der  Gutartigkeit  der  Pest  in 
Oporto  ohne  Beweiskraft.  Als  Vorteile  der  passiven  Immunisierung  be- 
trachtet Calmette9  die  Verleihung  eines  unmittelbar  eintretenden  hohen 
Schutzes,  die  Schmerzlosigkeit,  Unschädlichkeit  und  Haltbarkeit  des 
Schutzstoffes.  Die  Nachteile  bestehen  in  kurzer  Dauer  der  Schutzwirkung, 
dem  hohen  Preis,  der  es  unmöglich  macht,  alle  14  Tage  die  Bevölkerung 
eines  Ortes  zu  impfen  und  endlich  der  Schwierigkeit  die  Leute  zu  einer 
so  oft  zu  wiederholenden  Impfung  zu  bewegen.  Die  Anwendung  der 
Serumimpfung  wäre  daher  zu  beschränken  auf  die  Passagiere  und 
Mannschaften  infizierter  Schiffe,  auf  die  mit  der  Behandlung  und  Pflege 
von  Pestkranken  beschäftigten  Personen,  auf  die  Angestellten  in  Maga- 
zinen u.  dergl.,  wo  mit  verdächtiger  Ware  umgegangen  wird,  endlich 
auf  die  unmittelbare  Umgebung  der  Pestkranken : überhaupt  da,  wo  eine 
mehr  oder  minder  schnell  drohende  Gefahr  besteht  und  wo  eine  sofortige 
Immunisierung  nötig  ist.  Die  aktive  Immunisierung  ist  aber  der  passiven 
in  Bezug  auf  die  Stärke  und  auf  die  Dauer  des  Impfschutzes  überlegen. 

Der  Nachteil  der  kurzen  Dauer  der  Schutzwirkung  lässt  sich  vielleicht 
durch  die  Kombinierung  der  beiden  Immunisierungsarten,  also  durch 
Einspritzung  von  abgetöteten  Kulturen  mit  Pestserum  gemischt  aufheben. 
Wie  schon  erwähnt,  wurden  von  Shiga22  bei  der  Epidemie  in  Kobe 
günstige  Resultate  mit  der  kombinierten  Methode  erzielt.  Von  größter 
Wichtigkeit  ist  aber  vor  allem  die  Herstellung  eines  gleichmäßigen 
hochwirksamen  Serums. 
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Die  statistischen  Zusammenstellungen  der  Heilerfolge  des  Pariser 
Serums  sind  gleichfalls  wenig  beweisend,  da  Kontrollen  mit  völlig  gleich- 
artigen unbehandelten  Fällen  fehlen.  Die  ersten  Versuche  machte  Yer- 
sin51  hei  der  in  Canton  und  in  Amoy  1890  herrschenden  Pestepidemie; 
von  20  Behandelten,  die  30  00  ccm  Serum  erhielten,  starben  2 = 7,6#, 

während  sonst  die  Mortalität  80 — 90#  betrug.  W esentlich  ungünstiger 
waren  aber  die  Resultate  in  Indien  1897 3&:1 : von  141  in  Bombay  und 
Cutch-Mandvi  Behandelten  starben  49#,  von  085  Nichtbehandelten  80#. 
Einzelne  Fälle  zeigten  angeblich  eine  auffallende  Besserung  des  klinischen 
Verlaufs.  Die  um  dieselbe  Zeit  in  Bombay  anwesende  russische 

V 

Kommission49  beobachtete  eine  Einwirkung  des  Serums  auf  die  Mor- 
talität 40#  gegen  80#)  und  auf  die  Krankheitssymptome,  namentlich 
auf  das  Fieber,  die  Somnolenz  und  die  Delirien;  auf  die  Pestpneumonie, 
sowie  auf  Mischinfektionen  mit  Diplo-  und  Streptokokken  hatte  das  Serum 
keinen  Einfluss.  Demgegenüber  sprach  sich  die  deutsche  Kom- 
mission5 auf  Grund  ihrer  Beobachtungen  in  Bombay  sehr  skeptisch 
aus.  Das  relativ  niedrige  Mortalitätsverhältnis  50 #)  war  dadurch  be- 
dingt, dass  nur  frische,  unkomplizierte  Fälle  zur  Einspritzung  gewählt 
wurden,  die  am  ersten  oder  zweiten  Tage  in  das  Spital  kamen  und  von 
vornherein  eine  nicht  zu  schlechte  Prognose  gestatteten.  Vermutlich 
hätten  die  so  ausgewählten  Kranken  auch  ohne  die  Serumbehandlung 
dieselbe  günstige  Genesungsziffer  gehabt.  Der  Krankheitsverlauf  sowie 
die  Art  und  Dauer  der  Rekonvaleszenz  war  bei  den  mit  Serum  behan- 
delten wie  hei  den  unbehandelten  in  weitesten  Grenzen  schwankend. 
Auch  Clemow  10a  beobachtete  in  Indien  bei  50  mit  Pariser  Pestserum 
behandelten  Fällen,  obwohl  Dosen  bis  zu  60  ccm  frühzeitig  angewandt 
wurden,  fast  gar  keinen  Erfolg  und  bezeicknete  das  Serum  als  indifferent. 
Sciiottelius42  berichtet  gleichfalls  über  wenig  günstige  therapeutische 
Erfolge  in  Bombay,  nur  hei  einem  schweren  Fall,  der  sehr  große  Dosen 
Serum  6 Tage  lang  täglich  100  ccm  subkutan  erhielt,  war  eine  günstige 
Einwirkung  unverkennbar. 

Bei  der  Epidemie  in  Anam52  1898  starben  von  33  mit  YEusiNschem 
Serum  Behandelten  14  = 42#,  dagegen  die  39  Nichtbehaudelten  sämt- 
lich. Im  Spital  zu  Karachi  hatte  Nazareth38*  bei  47  mit  Pariser 
Serum  behandelten  Kranken  eine  Mortalität  von  47  % gegenüber  einer 
Gesamtmortalität  von  63#.  Bei  der  Epidemie  in  Kobe  und  Osaka-2 
wurde  das  Pariser  Serum  hei  7 Pneumonie-  und  5 Bubonenfällen  ange- 
wandt, davon  wurde  nur  ein  Bubonenfall,  der  innerhalb  11  Krankheits- 
tagen 270  ccm  erhielt,  gerettet. 

Die  indische  Pestkommission 21  b hatte  bei  49  mit  YERSixschem  Serum 
behandelten  Kranken  eine  Mortalität  von  63#.  Im  Bangalore  Spital 
wurde  ein  Teil  der  Patienten  mit  Serum,  ein  anderer  ohne  Serum  be- 
handelt; von  73  mit  Serum  Behandelten  starben  35  = 47,9#,  von  ;>4 
ohne  Serum  Behandelten  29  = 53,7#,  danach  betrug  der  Unterschied 
nur  5,8#.  Noch  geringer  war  derselbe  im  Modi- Khana- Hospital  zu 
Bombay.  Hier  starben  von  28  Serumbehandelten  23  = 81#,  von 
28  Nichtbehandelten  24  = 85#.  In  Cutch-Mandvi  starben  von  100 Serum- 
behandelten 59  = 59#,  \nn  loo  Nichtbehaudelten  83  83#  I nter- 

schied  24#).  Interessant  ist  ein  Vergleich  der  Pestmortalität  in  dem 
Vishandas- Hospital  zu  Karachi  (siehe  Tabelle  XV).  Diese  betrug  vor 
Einführung  der  Serumbehandlung  vom  Beginn  der  Epidemie  bis  9.  Mai 
1898)  70#,  mit  der  Einführung  der  Serumtherapie  (9.  Mai  bis  6.  Juni 
1898)  bei  den  mit  Serum  Behandelten  47#,  bei  den  ohne  Serum  Be- 
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bandelten  74^,  insgesamt  63  %,  in  der  Zeit,  wo  das  Serum  wieder  aus- 
gesetzt wurde  (vom  6.  Juni  1898  bis  zu  Ende  der  Epidemie)  betrug  die  Sterb- 
lichkeit 55^.  Offenbar  war  also  die  günstige  Mortalitätsziffer  nicht  nur 
dem  Serum,  sondern  auch  dem  Milderwerden  der  Epidemie  zuzuschreiben. 


Tabelle  XY.  Uebersiclit  über  die  mit  und  ohne  Serum  behandelten  Fälle  in  Karachi. 


Periode 
vor  der  Serumbel 
(Vom  Beginn  der 
tos  zum  9.  Ma 

F.  *)  T. 

landlung. 
Epidemie 
i 1898.) 
Sterblich- 
keit d.  F. 

Periode  der 
(Yom  9.  Ma 

Serumto 
i bis  6.  J 

F. 

ihandlung 
uni  1898. 

T. 

) 

Sterblich- 
keit d.  F. 

Peri( 
(Yom  6 
End 

F. 

)de  ohne 
. Juni  181 
e der  Ep 

T. 

Serum. 

8 bis  zum 
Ldemie.) 

Sterblich- 
keit d.  F. 

288 

202 

70^ 

Gewöhnliche 

Behandlung 

Serum- 

behandlung 

74 

47 

121 

55 

22 

77 

74X 

47  X 
63  X 

38 

21 

55X 

Der  Tag,  an  dem  die  Serumbehandlung  begann,  ist  ohne  wesent- 
lichen Einfluss,  wie  aus  nachstehender  Tabelle  XYI  (1 — 5)  ersichtlich 
ist,  die  dem  Bericht  der  indischen  Pestkommission 21b  entnommen  ist. 


Tabelle  XYI.  Erfolge  der  Serumbehandlung  nach  dem  Krankheitstage, 

an  dem  die  Behandlung  begann. 

1.  Krankenhaus  Bangalore.  (YERSiNsches  Serum.) 


1 

j 1.  Tag 

2.  Tag 

3.  Tag 

4.  Tag 

5.  Tag 

6.  Tag 

7.  Tag 

9.  Tag 

Fälle 

2 

8 

11 

7 

7 

9 

2 

1 

Todesfälle 

2 

6 

7 

2 

4 

6 

1 

1 

Sterblichkeit 

1:1 

1:1,3 

1 : 1,6 

1:3,5 

1:1,7 

1 : 1,5 

1:2 

1:1 

2.  Modi-Khana-Hospital.  (YERSiNsches  Serum.) 


3.  Tag 

4.  Tag 

5.  Tag 

C.  Tag 

7.  Tag 

8.  Tag 

9.  Tag 

Unbestimmt 

Kontrollgruppe 

10 

9 

2 

1 

2 

1 

1 

2 

Serumgruppe 

11 

8 

5 

0 

2 

0 

1 

1 

• 1 

3.  Tag 

4.  Tag 

5.  Tag 

7.  Tag  u.  später 

. 

F. 

T. 

F. 

T. 

F. 

1 T- 

F. 

T. 

Kontrollgruppe 

1 

U 

1 

1,3 

1 

1,2 

1 

3 

Serumgruppe 

1 

1,1 

1 • 

1,3 

1 

1 

1 

1,3 

3.  Cutsch-Mandvi-Brahmapuri-Hospital.  (YERSiNsches  Serum.) 


. 

1.  Tag 

2.  Tag 

3.  Tag 

4.  Tag 

6.  Tag  od.  sp. 

F. 

T. 

F. 

T. 

F. 

T. 

F. 

T. 

F. 

T. 

Kontrollgruppe 
Sterblichkeit  dieser 

19 

14 

41 

32 

21 

20 

15 

11 

3 

3 

Gruppe 

1 : 

1.3 

1: 

1.3 

1 

1 

1: 

1,1 

1 

1 

Serumgruppe 

ungefähr 

. 

27 

15 

47 

30 

17 

8 

8 

4 

1 

1 

Sterblichkeit  dieser 

Gruppe 

1: 

1,8 

1 : 

1,6 

1: 

2,1 

1: 

2 

1: 

1 

*)  F.  = Fälle,  T.  = Todesfälle. 
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4.  Karad.  VERsixsches  Serum. 


1.  Tag 

Todes- 

Falle  fälle 

2. 

Fälle 

Tag 

Todes- 

fälle 

3. 

Fälle 

Tag 

Todes- 

fälle 

4. 

Fälle 

Tag 

Todes- 

fälle 

Zahl  der  Fälle  und  Todesfälle 

i 2 | X 

17 

12 

5 

4 

3 

2 

Sterblichkeit  der  Fälle 

1:2  1 : 1,4 

1:1,2 

1 : 

1.5 

5.  Karachi.  VEiisiNsclies  Serum. 


1.  Tag 

2. 

Tag 

3. 

Tag 

4.  Tag 

5.  Tag 

6.  Tag 

(Todes- 
Falle  fälle 

Fälle 

Todes- 
fälle Fälle 

Todes- 

fälle 

Todes- 
fälle fälle 

Todes- 
Falle  fälle 

Tode»- 
talle  (Ille 

Zahl  d.  F.  u.  Todesf. 

6 1 

23 

9 

16 

5 

6 4 

3 2 

1 1 

Sterblichkeit  der  Fälle  1 : 6 

1 

2.5 

1 

3,2 

1:1,5 

1 : 1,5  • 

1:1 

Bei  den  wechselnden  Resultaten  der  Serumbehandlung  wurde  von 
den  französischen  Forschern  empfohlen,  statt  der  subkutanen  die  intra- 
venöse Einspritzung  anzuwenden.  Außerdem  wurde  auch  ein  stärker 
wirksames  Serum  (Titer  ,/50)  ausgegeben,  das  bei  den  Epidemieen  in 
Oporto,  Kapstadt  und  Neapel  verwendet  wurde.  Calmette  & Salimbexi* 
hatten  mit  diesem  Serum  in  Oporto  sein*  günstige  Resultate;  von  142  Be- 
handelten starben  nur  21  = 14,78#,  während  zu  gleicher  Zeit  in  der 
Stadt  von  72  nichtbehandelten  Kranken  46  = 63,72  # starben.  Den 
Einwand,  dass  in  der  Stadt  die  Sterblichkeit  thatsächlich  niedriger  ge- 
wesen sei  und  nur  deshalb  so  hoch  erscheine,  weil  die  leicht  verlaufenden 
Fälle  nicht  zur  amtlichen  Kenntnis  gekommen  seien,  halten  Calmette 
& Salimbexi  für  unbegründet.  Von  Bedeutung  ist  nach  der  Erfahrung 
dieser  Forscher  möglichst  frühzeitige  Behandlung  und  zwar  zunächst 
Injektion  von  20  ccm  Serum  in  die  Vene,  gefolgt  von  zwei  subkutanen 
Einspritzungen  zu  je  40  ccm;  Wiederholung  der  letzteren  innerhalb 
der  ersten  24  Stunden.  In  sehr  schweren  Fällen  wurden  intravenöse 
und  nachher  subkutane  Einspritzungen  von  je  40 — 80  ccm  gemacht.  Bei 
einem  geretteten  Fall  von  Pestseptikämie  wurden  innerhalb  6 Tagen 
320  ccm  eingespritzt.  Die  Wirkung  des  Serums  bestand  namentlich  im 
Absinken  des  Fiebers  und  Besserung  des  Allgemeinzustandes.  Auch 
drei  an  Lungenpest  Erkrankte  wurden  durch  intravenöse  Serumein- 
spritzungen  gerettet.  Demgegenüber  heben  verschiedene  deutsche  For- 
scher, die  die  Pest  in  Oporto  studierten  (Kossel  t'v:  Frosch2711,  Vaoedes46, 
Reiche40)  hervor,  dass  der  Charakter  dieser  Epidemie  überhaupt  ein 
milder  war.  Nach  Vagedes  betrug  die  Gesamtmortalität  während  der 
Epidemie  34,6#,  die  Sterblichkeit  der  im  Hospital  Behandelten  17,4% 
und  die  der  mit  Serum  Behandelten  15,7#;  danach  ist  der  Fnterschicd 
nur  ein  geringer.  Bei  der  Epidemie  in  Alexandrien  starben  nach 
Gotsciilich  15  im  griechischen  Hospital  von  10  mit  Pariser  Serum  be- 
handelten Fällen  3 = 30%,  von  den  übrigen  12  ohne  Serum  behandelten 
5 = 42#.  Im  Regierungsspital,  wo  niemals  Serum  verwandt  wurde, 
betrug  die  Gesamtmortalität  gleichfalls  nur  33#.  Auch  bei  der  Epidemie 
in  Brasilien  soll  nach  Havelbirg21  die  Serumbehandlung  ohne  deutlichen 
Erfolg  gewesen  sein.  Lignieres30  beobachtete  dagegen  bei  der  Epidemie 
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in  Rosario  und  in  Buenos  Aires  (1899 — 1900)  eine  günstige  Beeinflussung 
auch  der  schweren  Fälle  durch  das  Serum  bei  intravenöser  Injektion 
von  60  ccm  und  12  — 24  Stunden  darauf  von  nochmals  40  ccm;  diese 
Dosen  sind  bei  langsamer  vorsichtiger  intravenöser  Darreichung  nicht 
gefährlich.  Die  Sterblichkeit  betrug  bei  39  mit  Serum  Behandelten 
19,3^,  bei  den  Nichtbehandelten  50^'.  Die  prophylaktischen  Injek- 
tionen des  Serums  erwiesen  sich  als  unschädlich  und  als  wirksam.  Die 
Ansichten  der  einzelnen  Beobachter  über  die  Heilwirkung  des  Serums  auf 
den  klinischen  Verlauf  der  Krankheit  gehen  weit  auseinander;  von 
den  meisten  wird  kein  deutlicher  oder  nur  ein  geringer  Erfolg  bei  leichten 
Fällen  angenommen,  bei  schweren  wird  nur  eine  vorübergehende  Beein- 
flussung im  Krankheitsverlaufe,  namentlich  kurzdauernde  Temperatur- 
herabsetzung und  eine  Verlängerung  des  Lebens  um  einige  Tage  zugegeben. 

Bei  diesen  widersprechenden  Angaben  sind  die  experimentellen 
Untersuchungen  an  Tieren  von  besonderer  Bedeutung.  Der  Wirkungs- 
wert des  Serums  wird  im  Institut  Pasteur,  wfle  erwähnt,  an  Mäusen 
bestimmt.  Man  spritzt  den  Tieren  abgestufte  Mengen  von  Serum  sub- 
kutan oder  intraperitoneal  ein  und  infiziert  sie  24  Stunden  später  an 
der  Schwanzwurzel  mittelst  einer  in  eine  verdünnte  Pestkultur  getauchten 
scharfen  Hohlnadel  durch  Stich;  die  niedrigste  Serumdosis  stellt  den 
Titer  dar;  es  ist  dies  also  eine  Prüfung  der  Schutzwirkung.  Die 
kurative  Wirkung  bestimmt  man  in  der  Weise,  dass  die  Mäuse  in  der- 
selben Weise  mit  Pest  infiziert  werden  und  16  Stunden  darauf  Serum 
in  absteigenden  Mengen  subkutan  eingespritzt  erhalten.  Schon  die 
deutsche  Kommission5  fand  bei  der  Nachprüfung  diese  Methode 
unzuverlässig,  eine  irgendwie  genaue  Titrierung  des  Serums  erwies  sich 
als  nicht  möglich.  Ebenso  ungünstig  lauten  die  Urteile  einer  Reihe 
anderer  deutscher  Forscher  (R.  Koch,  v.  Behring,  R.  Pfeiffer,  Kolle 
& Martini6)-  Die  Mäuse  gehen  fast  sämtlich  an  Pest  ein,  allerdings  bei 
höheren  Serumdosen  manchmal  sehr  spät,  oft  noch  nach  2 — 3 Wochen. 
Einzelne  Pestkeime  halten  sich  im  Körper  der  Tiere  trotz  Injektion 
des  Serums  längere  Zeit  lebend  und  es  kommt  dann  durch  diese  zur 
tödlichen  Infektion,  wenn  die  durch  das  Serum  verliehene  Immunität 
im  Abklingen  ist. 

Am  besten  eignen  sich  zur  Wertbestimmung  des  Serums  Affen  und 
Ratten.  Nach  den  Versuchen  der  deutschen  Kommission5  sind 
braune  Affen  (Makaken)  durch  Vorbehandlung  mit  mindestens  3 ccm 
des  Pariser  Serums  gegen  eine  mehrfache  tödliche  Dosis  geschützt; 
1 ccm  genügt  dagegen  nicht  mehr.  Der  Serumschutz  hielt  aber  nur 
kurze  Zeit  an,  nach  4 Tagen  war  er  noch  vorhanden,  nach  8 Tagen 
war  er  schon  abgeschwächt  und  nach  12  Tagen  völlig  erloschen.  Bei 
den  viel  empfänglicheren  grauen  Affen  (Semnopithecus)  waren  selbst 
10  ccm  ohne  jede  immunisierende  Wirkung.  Zur  Prüfung  des  kurativen 
Wertes  wurden  braune  Affen  zunächst  mit  einer  eben  noch  tödlichen 
Dosis  Pestkultur  geimpft  und  10  ccm  Serum  verschiedene  Zeiten  nach 
der  Infektion  gegeben.  Wurde  das  Serum  sofort  nach  der  Infektion 
eingespritzt,  so  trat  nur  eine  leichte  Erkrankung  auf;  6 und  12  Stunden 
nach  der  Infektion  rettete  zwar  das  Serum  die  Tiere  vor  dem  Tode, 
aber  es  trat  doch  schwere  Erkrankung  ein;  24  Stunden  nach  der  In- 
fektion war  die  Erkrankung  schon  sehr  schwer  und  48  Stunden  nach 
der  Infektion,  also  zu  einer  Zeit,  wo  das  Tier  schon  sichtlich  krank 
war,  hatte  das  Serum  keine  Wirkung  mehr.  Auch  Wyssokowitz  & 
Zabolotny49  beobachteten  bei  Affen  nur  dann  eine  Heilwirkung,  wenn 
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die  Serumbehandlung  nicht  zu  spät  eintrat;  24  Stunden  vor  dem  Tode 
war  sk*  ohne  Erfolg.  Je  früher  die  Serumeinspritzuug  erfolgte,  um  so 
stärker  war  die  kurative  Wirkung.  Bei  den  hochempfänglichen  grauen 
Affen  hatten  aber  selbst  grobe  Serummengen,  sehr  frühzeitig  gegeben, 
nicht  die  mindeste  Heilwirkung;  dieses  negative  Resultat  ist  deshalb 
von  Bedeutung,  weil  ja  auch  der  Mensch  für  Pest  sehr  empfänglich  ist. 

Ausgedehnte  Tierversuche  über  500 , namentlich  an  Ratten  und 
Meerschweinchen  wurden  von  Rolle  & Martini24-  25  angestellt.  Um 
möglichst  verschiedenartige  Pestformen  zu  erzeugen  und  so  die  heim 
Menschen  vorhandenen  Krankheitsbilder  nach  Möglichkeit  nachzuahmen, 
erfolgte  die  Infektion  auf  die  verschiedensten  Arten:  subkutan,  intra- 
peritoneal, konjunktival,  kutan  (Auftragung  auf  die  rasierte  Bauchhaut 
bei  Meerschweinchen;.  Es  wurden  sowohl  voll  virulente,  wie  weniger 
virulente  Stämme  zur  Infektion  benutzt,  um  etwaige  Unterschiede  in  der 
Wirksamkeit  des  Serums  bei  Verwendung  von  Kulturen  verschiedenen 
Virulenzgrades  aufzufinden.  Das  Serum  wurde  vor  der  Infektion,  gleich- 
zeitig mit  und  in  verschiedenen  Zeiträumen  nach  der  Infektion  ein- 
verleiht, teils  subkutan,  teils,  um  eine  rasche  Resorption  herbeizuführen, 
intraperitoneal.  Zur  Kontrolle  wurde  normales  Pferdeserum  benutzt. 
Wenn  man  die  Gesamtzahl  aller  Versuche  mit  Pestserum  auf  der  einen 
Seite,  der  Kontrollen  auf  der  andern  Seite  zusammenzählt,  gleichmütig, 
ob  virulente  Kulturen  zur  Verwendung  gelangten  oder  wenig  virulente, 
und  ohne  Berücksichtigung,  ob  das  Serum  vor,  gleichzeitig  mit  oder 
nach  der  Infektion  gegeben  wurde,  so  ergiebt  sich  folgende  Uebersicht: 

Am  Leben  blieben  bei  Verwendung  von 


Pestserum  normalem  Serum  Kontrollen  ohne  Serum 
31#  7 % 0# 

Mithin  tritt  eine  entschiedene  spezifische  Wirksamkeit  des  Pestserums 
zu  Tage.  Schaltet  man  aber  die  Versuche  aus,  bei  denen  das  Serum 
vor  der  Pestinfektion  gegeben  wurde,  so  blieben  am  Leben  bei  Ver- 
wendung von 


Pestserum  normalem  Serum  Kontrollen  ohne  Serum 
13,1  # 5,7  % 0 # 


Noch  ungünstiger  wird  die  Heilwirkung,  wenn  auch  die  Fälle  aus- 
geschaltet werden,  wo  wenig  virulentes  Infektionsmaterial  angewandt 
wurde.  Am  Leben  blieben  bei  Verwendung  von 

Pestserum  normalem  Serum  Kontrollen  ohne  Serum 
8,9#  4,5#  0 % 


Betrachten  wir  die  Versuche  von  Kölle  & Martini  genauer,  so 
wurde  die  Schutzwirkung  des  Serums  bei  Ratten  in  der  Meise  ge- 
prüft, dass  von  10  Tieren,  die  je  4 ccm  Serum  erhielten,  je  zwei  nach 
3,  nach  6,  9,  12  und  20  l agen  auf  die  Augenbindehaut  geimpft  wurden. 
Die  ersten  0 Ratten  blieben  gesund,  die  anderen  4 erkrankten  an  Pest 
und  starben.  Der  Impfschutz  betrug  also  nicht  12  Tage.  In  einer 
zweiten  Versuchsreihe  erlagen  von  7 mit  2 — 3 ccm  Serum  vorbehandelten 
Ratten  4 der  24  Stunden  darauf  erfolgten  konjunktivalen  Infektion.  Die 
Schutzwirkung  erfolgte  also  nur  bei  etwa  50#  der  Tiere.  Bei  Versuchen 
von  R.  Pfeiffer6  verliehen  Serummengen  von  1 ccm,  0,5  und  0,3  ccm 
sicheren  Schutz  gegen  eine  nachfolgende  subkutane  Infektion;  die 
niedrigste  noch  wirksame  Dosis  betrug  0,3  ccm  bei  Ratten  von  ungefähr 
120  g Gewicht. 
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Die  Heilwirkung  des  Serums  bei  Hatten  war  sehr  gering.  In  der 
ersten  Versuchsreihe  von  Kölle  & Martini  starben  6 subkutan  infizierte 
Hatten,  die  18  Stunden  darauf  je  3 ccm  Serum  erhielten,  sämtlich,  bei  3 
war  allerdings  der  Krankheitsverlauf  ein  protrahierter.  Günstiger  waren 
die  Resultate  in  einer  zweiten  Versuchsreihe;  hier  starben  von  52  auf  die 
verschiedenste  Weise  infizierten  Hatten,  die  1 — 24  Stunden  nach  der  In- 
fektion Serum  in  Dosen  von  1 — 4 ccm  subkutan  oder  intraperitoneal 
erhielten,  32  und  20  wurden  gerettet.  Am  besten  wirkte  das  Serum, 
wenn  es  intraperitoneal  in  größerer  Menge  gegeben  wurde,  die  Infektion 
von  der  Augenbindehaut  oder  dem  Subkutangewebe  aus  erfolgte,  und 
bei  Verwendung  von  mäßig  virulentem  Material,  wobei  der  Krankheits- 
verlauf ein  langsamer  ist.  Je  weniger  virulent  die  Kultur  war,  um  so 
deutlicher  war  die  Heilwirkung.  Bei  intraperitonealer  Infektion  mit 
hochinfektiösem  Material,  wobei  der  Tod  innerhalb  36 — 48  Stunden  nach 
der  Infektion  mit  Sicherheit  eintritt,  trat  eine  Heilwirkung  des  Serums 
fast  niemals  zu  Tage,  selbst  dann  nicht,  wenn  das  Serum  gleichzeitig 
mit  oder  nur  wenige  Stunden  nach  der  Infektion  gleichfalls  intraperi- 
toneal injiziert  wurde.  Bei  schweren  Infektionen,  zumal  wenn  Anzeichen 
allgemeinen  Ergriffenseins  Vorlagen,  waren  selbst  größte  Serummengen 
wirkungslos.  Eine  gewisse  Beeinflussung  des  Krankheitsverlaufes  durch 
das  Serum  ließ  sich  allerdings  öfters  auch  bei  den  nicht  überlebenden 
Tieren  dadurch  erkennen,  dass  eine  Verlängerung  des  Lebens  gegenüber 
den  nicht  behandelten  Kontrollieren  um  mehrere  Tage  zu  konstatieren 
war.  BATZAROFF3b,  sowie  Skschivan4211  beobachteten  wiederholt  bei 
solchen  Tieren,  bei  denen  durch  die  Serumeinspritzung  eine  Verlängerung 
des  Lebens  erzielt  wurde,  das  Auftreten  von  »verspäteten«  Pneumonieen, 
während  die  Milz  wenig  vergrößert  war. 

Bei  Meerschweinchen  hatte  das  Serum  bei  den  Versuchen  von 
Kölle  & Martini  schwache  immunisierende  Wirkung.  Von  16  Tieren, 
die  vor  der  Infektion  Serum  erhielten,  starben  9.  Eine  heilende  Wir- 
kung konnte  überhaupt  nicht  konstatiert  werden.  Günstiger  waren  die 
Resultate  bei  kutaner  Infektion  mit  ganz  schwach  virulenten  Kulturen; 
hier  wurden  von  25  Tieren  12  durch  das  Serum  gerettet.  Die  von 
manchen  Seiten  namentlich  an  Mäusen  beobachtete  Heilwirkung  dürfte 
auch  auf  die  Verwendung  von  solchen  schwach  virulenten  Kulturen  zurück- 
zuführen sein. 

Martini38  prüfte  unter  Kolles  Leitung  den  Wirkungswert  des  Serums 
an  Tieren,  die  mittels  Inhalation  von  hochvirulentem  Material  an  Lun  gen - 
pest  (vergl.  Bd.  II  S. 504)  erkrankt  waren.  Bei  Mäusen,  die  durch  Inhala- 
tion von  Pestpneumoniesaft  infiziert  wurden,  misslang  die  Schutzimpfung 
mit  Pestserum  vollständig;  weder  hohe  noch  niedrige  noch  mittlere  Dosen 
hatten  irgend  welche  Wirkung  auf  den  Krankheits verlauf,  lebenserhaltend 
wirkte  keine.  Bei  Meerschweinchen  war  die  Wirkung  des  Serums  nur 
eine  geringe;  nur  Dosen  von  4 ccm  = i/60  des  Körpergewichtes  hatten  eine 
schwache  immunisierende  Wirkung,  von  5 Tieren  blieben  2 am  Leben, 
die  Heilwirkung  war  völlig  negativ.  Ein  ähnliches  Resultat  ergab  sich 
bei  Kaninchen.  Bei  Katzen  hatte  die  Injektion  von  etwa  y^o  des 
Körpergewichts  an  Pestserum  keinerlei  Wirkung.  Bei  Hatten  genügte 
eine  Serumdosis  von  2 ccm  = y60  des  Körpergewichts  als  sichere  Schutz- 
dosis; von  16  Tieren  blieben  15  am  Leben,  wenn  auch  Erkrankungen 
nicht  verhütet  wurden.  Die  Seruminjektion  wurde  1 — 20  Stunden  vor 
der  Injektion  gemacht.  Bei  Verwendung  von  3 ccm  — Vio  des  Körper- 
gewichtes zeigte  sich  eine  toxische  Wirkung  der  Serumdosis,  von 
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10  Karten  starben  3.  Der  mit  1 r,o  des  Gewichts  erzielte  Schutz  blieb 
nur  2 Tage  lang  erhalten,  war  bei  allen  Tierarten  nach  5 Tagen  schon  un- 
sicher und  nach  8 Tagen  völlig  erloschen.  Eine  Heilwirkung  des 
Serums  zu  einer  Zeit,  wo  die  bereits  augenfällige  Erkrankung  der  Tiere 
an  Lungenpest  aufgetreten  war,  war  nicht  zu  beobachten;  wurde  es  18 
bis  24  Stunden  nach  der  Infektion  gegeben,  so  blieben  die  Tiere  am 
Leben,  doch  konnte  man  bei  diesen  Versuchen  auch  nicht  von  einer 
Heilwirkung  sprechen,  da  die  ersten  Krankheitserscheinungen  erst  48 
Stunden  nach  der  Inhalation,  gewöhnlich  aber  noch  später  sich  einstellten. 

II etsch  & Otto21“  prüften  die  Wirkung  des  Pariser  Serums  an 
Karten,  die  mit  pesthaltigem  Material  gefuttert  wurden.  Wie  aus  den 
augestellten  Kontrollversuchen  hervorging,  gelang  es  bei  86#  aller 
Kontrollen  durch  Verfiitterung  eine  tödliche  Pestiufektion  hervorzurufen. 
Das  verfütterte  Material  bestand  zum  Teil  in  Kadavern  frisch  an  Pest 
eingegangener  Hatten,  zum  Teil  in  Milch,  welche  mit  Pestbazillen  reich- 
lich infiziert  war.  Zur  Prüfung  des  Schutzwertes  wurde  das  Serum 
in  Dosen  von  2 — 0,0005  ccm  injiziert  und  dann  die  Ratten  in  ver- 
schiedenen Zeitabständen  bis  zu  12  Tagen  nach  der  Serumeinspritzung 
mit  Pestmaterial  gefüttert,  um  die  Dauer  des  Serumschutzes  festzustellen. 
Zur  Prüfung  der  Heilwirkung  wurden  die  Tiere  zunächst  mit  Testmaterial 
gefüttert  und  dann  später  das  Serum  subkutan  einverleibt.  Von  90  mit 
Serum  vorbehandelten  und  dann  gefütterten  Ratten  blieben  64  = 71,1# 
am  Leben  und  starben  26  = 28,9#,  während  von  51  Kontrollieren  43 
= 84,3#  eingingen.  Es  war  also  eine  deutliche  Schutzwirkung  des 
Pestserums  gegenüber  der  experimentellen  Fütterungspest  zu  beobachten. 
Bei  der  Kaclaververfütterung  waren  zum  Schutz  viel  größere  Serumdosen 
(mindestens  1 ccm  notwendig,  als  bei  der  Milchverfütterung,  wo  schon 
0,01  ccm  schützte.  Die  Schutzwirkung  des  Serums  2 ccm  hielt  bei 
Kadaververfiitterung  nur  bis  zu  3 Tagen,  bei  Milchverfütterung  bis  zu 
8 Tagen  an.  Die  Erfolge  bei  dieser  Iufektionsart  waren  also  günstiger 
als  bei  den  vorerwähnten  Versuchen  von  Kolle  & Martini,  dies  hat 
aber  nach  II  etsch  & Otto  darin  seinen  Grund,  dass  die  Infektion  per 
os  eine  weniger  sichere  ist,  als  die  von  diesen  Autoren  benutzte  von 
den  Kontrollieren  blieben  15,5#  am  Leben)  und  auch  eine  weniger 
schwere,  l ebrigens  zeigte  auch  normales  Pferdeserum  in  großen  Dosen 
eine  gewisse  Schutzwirkung.  Eine  Heilwirkung  zeigte  das  Serum 
auch  in  den  höchsten  zulässigen  Dosen  nicht,  sobald  die  Ansiedelung 
der  Pestbazillen  in  den  Drüsen  in  größerer  Menge  erfolgt  war. 

Die  Tierversuche  mit  dem  Pariser  Serum  ergaben  dem- 
nach ungünstige  Resultate.  Das  Serum  verleiht  zwar  den 
Tieren  eine  gewisse  passive  Immunität,  die  aber  vorüber- 
gehend ist  und  nicht  hei  allen  Tieren  eintritt.  Hochempfäng- 
liche Tiere  gram*  Allen  können  seihst  durch  große  Dosen  nicht  immu- 
nisiert werden.  Aber  auch  bei  derselben  Tierart  werden  nicht  alle 
geimpften  Tiere  geschützt,  sondern  einzelne  erkranken.  Die  zu  einem 
wirksamen  Impfschutz  wirksame  Serummenge  ist  sehr  bedeutend;  hei 
Hatten  und  Meerschweinchen  waren  große  Serumdosen  notwendig;  "<> 
bei  Hatten  1 ,J0  des  Körpergewichtes  gegenüber  der  Lungeninfektion 
Martini3*),  1 4üft  gegenüber  der  subkutanen  (K.  Pfeiffer6).  Wie  Mar- 
tini mit  Recht  hervorhebt,  ist  die  seither  empfohlene  Dosierung  des 
Pestserums,  10  und  20  ccm,  sicher  ungenügend  für  einen  Schutz  gegen 
die  Pestinfektion,  besonders  gegen  die  von  den  Lungen  aus.  Nach  den 
Versuchen  dieses  Autors  wäre  für  eine  Schutzimpfung  gegen  Lungenpest 
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für  einen  Menschen  von  60  kg  Körpergewicht  1000  ccm  Pestserum  nötig; 
nach  den  Versuchen  von  R.  Pfeiffer  würde  diese  Menge  150  ccm  be- 
tragen. Da  aber  die  natürliche  Infektion  wohl  kaum  jemals  mit  sol- 
chen Bakterienmengen  erfolgt,  wie  die  künstliche,  so  werden  geringer 
Mengen  ausreichen,  immerhin  wird  unter  einer  Dosis  von  100  ccm 
wohl  kein  Erfolg  zu  erwarten  sein.  Der  Serumschutz  ist  ein  sehr  kurzer; 
bei  Affen  war  er  schon  nach  8 Tagen  vermindert  und  nach  12  Tagen 
völlig  verschwunden;  bei  den  Rattenversuchen  war  er  sogar  schon  nach 
5 Tagen  unsicher  und  nach  8 Tagen  erloschen.  Demnach  wäre  die  für  das 
Pariser  Serum  angenommene  Dauer  des  Impfschutzes  für  Menschen,  näm- 
lich 10 — 15  Tage,  nicht  zutreffend.  Die  Heilwirkung  des  Serums 
bei  Tieren  war  sehr  unsicher  und  gering,  wenn  auch  ein  ge- 
wisser Einfluss  auf  den  Kranklieitsverlauf  nicht  abgesprochen 
werden  kann.  Bei  Ratten  war  in  den  Versuchen  von  Kolle  & 
Martini  eine  Heilwirkung  zu  beobachten,  wenn  die  Infektion  subkutan 
oder  in  der  Conjunctiva  erfolgte  und  Serum  in  größeren  Dosen  injiziert 
wurde.  Je  weniger  virulent  die  Kultur  war,  um  so  stärker  trat  die 
Wirksamkeit  des  Serums  zu  Tage,  die  sich  weniger  in  Heilwirkung  bei 
den  bereits  erkrankten  Geweben  unter  Abtötung  der  Bakterien  durch 
baktericide  Einflüsse,  als  in  Schutzwirkung  der  noch  nicht  infizierten  Ge- 
webe äußerte.  Am  stärksten  war  die  Beeinflussung  des  Krankheits- 
verlaufes, die  sich  fast  stets  in  Lebensverlängerung  äußerte,  zu  konsta- 
tieren, wenn  das  Serum  gleichzeitig  mit  oder  kurze  Zeit  nach  der 
Infektion,  also  während  der  Inkubationszeit  einverleibt  wurde.  Bei 
schweren  Infektionen  aber  waren  selbst  größte  Serummengen  völlig  er- 
gebnislos; niemals  gelang  es  ein  Tier,  das  ausgesprochene  schwere 
Krankheitssymptome  zeigte,  durch  das  Serum  am  Leben  zu  erhalten.  . 

Der  Ausfall  der  Serumheilversuche  beim  Tier  stimmt  also 
mit  den  ungünstigen  Erfahrungen  beim  Menschen  überein.  Auch 
hier  ist  eine  Beeinflussung  des  Krankheitsbildes  nur  bei  leichteren  Fällen 
zu  konstatieren;  dies  entspricht  der  Heilwirkung  des  Serums  im  Tier- 
versuch bei  Verwendung  von  wenig  virulenten  Kulturen  oder  langsamerem 
Krankheitsverlauf.  Bei  allen  schwereren  Fällen  versagte  es  vollständig; 
bei  sehr  großen  Serumgaben  war  lediglich  eine  Lebensverlängerung  um 
einige  Tage  zu  konstatieren,  wie  dies  ähnlich  auch  bei  den  Tierver- 
suchen der  Fall  ist.  Die  beim  Pariser  Serum  empfohlenen  Heilserum- 
dosen (30 — 50  ccm)  sind  jedenfalls  viel  zu  gering.  In  Bombay  wurden 
in  letzter  Zeit  auch  weit  größere  Mengen  verabreicht  (Schottelius42). 
Martini  38  empfiehlt  auf  Grund  seiner  Tierversuche  als  mindeste  Schutz- 
dosis bei  drohender  Ansteckungsgefahr  100  ccm  auf  einmal,  subkutan 
an  verschiedenen  Stellen  der  Bauehhaut  injiziert.  Wenn  die  Personen  sieh 
mehr  als  2 Tage  in  der  Nähe  der  Pestkranken  aufzuhalten  haben,  so 
hätte  am  nächsten  Tage  eine  aktive  Immunisierung  mit  einer  abgetöteten 
Pestagarkultur  zu  folgen,  da  die  passive  Immunisierung  schon  nach 
wenigen  Tagen  ihre  schützende  Wirkung  verliert.  Bei  einer  Lungen- 
pestepidemie ist  die  Verabreichung  von  100  ccm  (50  ccm  subkutan, 
50  ccm  intravenös)  zu  empfehlen,  wenn  die  Patienten  während  der  In- 
kubationszeit zur  Behandlung  kommen,  also  spätestens  etwa  24  Stunden 
nach  dem  Eindringen  der  Pestbazillen  in  den  Atmungsapparat.  Es 
handelt  sich  hierbei  vornehmlich  um  Personen,  denen  von  Lungenpest- 
kranken ins  Gesicht  gehustet  wurde  und  um  solche,  die  in  nächster 
Umgebung  solcher  Kranker  lebend,  mit  Prodromalerscheinungen  der  In- 
fektion erkranken.  In  allen  Stadien  der  manifesten  Lungenpest,  z.  B. 
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sobald  bereits  blutiger  Answurf  mit  Pestbazillen  vorhanden  ist,  bietet 
die  Behandlung  mit  Pestserum  kaum  noch  Aussicht  auf  lebensrettenden 
Erfolg. 

Wir  können  demnach  sowohl  auf  Grund  der  Erfahrungen 
beim  Menschen  wie  nach  den  Tierversuchen  dem  bis  jetzt  her- 
gestellten Pariser  Serum  keine  sicheren  Heilwirkungen  zu- 
erkennen, wenn  man  ihm  auch  einen  gewissen  Einfluss  auf 
den  Krankheits verlauf  nicht  absprechen  kann.  Dagegen  eignet 
sich  dasselbe  zu  Schutzimpfungen  in  Fällen,  wo  eine  sofortige 
Immunisierung  notwendig  ist,  z.  B.  für  Pfleger  von  Pest- 
pneumonikern.  Da  aber  der  dadurch  erreichte  Schutz  nur 
wenige  Tage  anhält,  so  empfiehlt  sich  für  Personen,  die 
längere  Zeit  einer  Infektion  ausgesetzt  sind,  eine  aktive 
Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen  möglichst  bald 
nachfolgen  zu  lassen. 


2,  Serum  nach  Lustig. 

Bei  der  Herstellung  dieses  Serums  werden  Pferde  mit  dem  von 
Lustig  aus  Pestbazillen  gewonnenen  Nukleoprote'in  behandelt:  die  hier- 
zu benutzten  Pestkulturen  stammen  nach  PoLVEKixi3#b  immer  direkt  vom 
Menschen.  Für  die  Einspritzungen  werden  Verdünnungen  der  wirk- 
samen Substanz  mit  physiol.  Kochsalzlösung  im  Verhältnis  von  0,1  zu 
1B0  gemacht.  Die  auf  einmal  injizierte  Menge  schwankt  zwischen  4<i0 
und  1500  g,  demnach  die  Menge  der  eiuverleibten  aktiven  Substanz 
zwischen  0,4  und  1,5  g (Schottelius42  . In  Zwischenräumen  von  14  bis 
21  Tagen,  je  nach  der  Reaktion  der  Pferde,  werden  5 — ü subkutane  oder 
intravenöse  Einspritzungen  gemacht.  Die  Tiere  bekommen  nach  jeder 
Injektion  Fieber,  ausgebreitete  Oedeme,  wenn  zu  viel  oder  zu  konzen- 
triert injiziert  wurde,  auch  Nekrosen.  Nach  der  Immunisierung  wird 
zuerst  1 Liter  und  dann  nach  3 Tagen  0 — 9 Liter  Blut  entzogen.  Das 
daraus  gewonnene  Serum  soll  hauptsächlich  antitoxisch  wirken.  Das 
Serum  wird  steril  in  Fläschchen  von  2<>g  ohne  Zusatz  einer  desinfizie- 
renden oder  konservierenden  Flüssigkeit  eingefüllt. 

Tierversuche,  die  von  der  indischen  Pestkommission 21i  mit  dem 
LusTiGschen  Serum  angestellt  wurden,  verliefen  sehr  ungünstig.  Wäh- 
rend bei  den  von  Galeotti  angestellten  Versuchen  von  11  mit  Serum 
behandelten  Tieren  0 am  Leben  blieben  und  die  Kontrolltiere  sämtlich 
starben,  blieben  bei  einzelnen  Versuchen  der  indischen  Kommission  die 
Kontrolltiere  länger  am  Leben  als  die  mit  Serum  behandelten.  Auch 
die  Tierversuche  von  Kölle  Otto251  verliefen  sehr  ungünstig;  bei 
Mäusen  und  Meerschweinchen  zeigte  sieh,  abgesehen  von  einer  gering- 
fügigen Lebensverlängerung,  kein  Erfolg,  bei  Ratten  hatte  das  Serum, 
gleichzeitig  mit  der  Infektion  injiziert,  eine  gewisse  Wirkung.  Das 
Serum  hatte  also  bei  Tieren  verschiedener  Gattung  eine  verschiedene 
Wirkung  und  Polvekini301*  weist  daher  mit  Recht  darauf  hin,  dass  man 
aus  den  Resultaten  beim  Tier  nicht  ohne  weiteres  auf  den  Menschen 
schließen  kann. 

Zur  passiven  Immunisierung  wurde  bis  jetzt,  wie  es  scheint,  das 
LrsriGsche  Serum  wenig  verwendet,  dagegen  in  großem  Maßstab  als 
Heilmittel;  es  wird  in  Mengen  von  t >0 — HO — BW3  ccm  unter  die  Haut 
gespritzt.  Nach  24  Stunden  wird  die  Einspritzung  wiederholt;  zu  einer 
vollständigen  Kur  hat  man  150 — 300  ccm  nötig. 
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In  Bombay  wurden  namentlich  in  dem  unter  der  Leitung*  von  Choksy 
stehenden  Arthur-Road-Hospital  Heilversuche  in  größerem  Maßstabe  ge- 
macht, über  deren  Resultate  Choksy10,  Schottelius42  und  M.  Hahn20 
berichten.  Nach  Choksy  übt  das  Serum  einen  zweifellos  günstigen  Ein- 
fluss auf  den  Verlauf  der  Krankheit  aus,  aber  im  allgemeinen  nur  bei 
den  leichten  bis  mittelschweren  Pesttällen.  Möglichst  frühzeitige  Be- 
handlung ist  ausschlaggebend  für  den  Erfolg.  Die  septische  Form  giebt 
manchmal  Heilerfolge,  wenn  sie  am  ersten  Tage  zur  Behandlung  kommt, 
dagegen  ist  das  Serum  bei  allen  den  Pestformen,  welche  überall  eine 
sehr  hohe  Mortalität  aufweisen,  wie  Pestpneumonie,  ohne  Wirkung. 
Auch  in  den  tödlich  verlaufenden  Fällen  soll  das  Leben  verlängert  und 
der.  Zustand  zeitweise  gebessert  werden.  Ungünstige  Nebenwirkungen 
wurden  niemals  beobachtet. 

Um  eine  statistische  Uebersicht  über  den  Heilerfolg  zu  erhalten, 
wurden  verschiedene  Versuchsreihen  angewandt,  und  zwar  von  März 

1898  bis  April  1899  nach  der  sog.  »Selektionsmethode«  und  von  Mai 

1899  bis  Juli  1900  nach  der  »Alternativmethode«.  Bei  der  ersten  Serie, 
wo  die  allerschwersten  und  ganz  leichten  Fälle  ausgeschlossen,  und  nur 
schwere,  aber  heilungsfähige  Fälle  behandelt  wurden,  betrug  die  Sterb- 
lichkeit 56,4#  bis  61,8#,  bei  den  während  derselben  Zeit  in  zwei  der 
größten  Hospitäler  nicht  mit  Serum  behandelten  Fällen  80,5#.  Bei 
der  Alternativmethode,  wobei  die  Pestkranken  in  der  Reihenfolge,  wie 
sie  zur  Einlieferung  kamen,  alternierend  mit  und  ohne  Serum  behandelt 
wurden,  betrug  die  Sterblichkeit  bei  den  484  mit  Serum  Behandelten 
68#,  bei  den  484  nicht  behandelten  79,5#.  Der  Unterschied  beträgt 
mithin  11,5#.  Die  Sterblichkeitsziffer  der  mit  Serum  Behandelten  ist 
also  immer  noch  eine  sehr  hohe.  Allerdings  waren  die  in  der  Hospital- 
praxis von  Bombay  «vorkommenden  Fälle  meist  sehr  schwer,  da  nach 
Choksy  50#  aller  Fälle  in  den  ersten  48  Stunden  starben,  von  den 
übrigen  50#  heilten  20#  ohnehin,  so  dass  nur  30#  der  Serumbehandlung 
zugänglich  blieben.  Zieht  man  von  den  beiden  Gruppen  die  Rekonvales- 
zenten und  Moribunden  ab,  so  starben  von  316  mit  Serum  Behandelten  190 
= 60#,  von  299  nicht  Behandelten  238  = 80#,  also  20#  Unterschied 
zu  Gunsten  der  ersteren.  In  der  Privatpraxis,  in  der  die  Fälle  früher 
als  in  der  Hospitalpraxis  zur  Behandlung  kommen,  sind  die  Aussichten 
für  die  Serumbehandlung  viel  günstiger.  Bei  52  in  Privatpraxis  be- 
handelten Fällen  ergab  sich  ein  Prozentsatz  von  52,37#  Heilungen.  Die 
Menge  des  injizierten  LusTiGSchen  Serums  scheint  übrigens  neuerdings 
immer  mehr  erhöht  zu  werden;  nach  Hahn20  betrug  im  Jahre  1901 
die  Einzeldosis  selten  unter  100  ccm  und  die  Gesamtdosis,  die  auf  den 
einzelnen  Kranken  entfiel,  schwankte  zwischen  500  und  1500  ccm.  Es 
dürfte  für  ein  Institut  schwer  fallen,  die  für  eine  Massenbehandlung 
nötigen  Serummengen  herzustellen. 

Die  indische  Pestkommission 2 lb  giebt  eine  eingehende  Zusammen- 
stellung der  von  Choksy  mit  dem  LusTiGSchen  Serum  im  Arthur-Road- 
Spital  erzielten  Resultate ; bei  der  Kritik  dieser  Zahlen  kam  diese 
Kommission  zu  etwas  abweichenden  Resultaten,  die  in  der  Tabelle 
angefügt  sind  (Tabelle  XVII). 

Auch  bei  dem  LusTiGSchen  Serum  zeigte  sich  kein  wesentlicher 
Unterschied  in  der  Sterblichkeit  zwischen  den  frühzeitig  und  später  mit 
Serum  Behandelten  (Tabelle  XVIII). 

Die  indische  Kommission  kommt  auf  Grund  ihrer  eingehen- 
den und  kritischen  Beobachtungen  in  Indien  zu  dem  Resul- 
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Tabrllo  XVII.  Krfolge  der  Serambchandlung  mit  I.U'lig'  ^erum  im  Arthur- 

Koad-Spital  Bumbat  i. 
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Tabelle  XVIII. 


Krankheit -tag  bei 
der  Aufnahme 

Zahl  der 
Patienten 

Serum  i 

Ge- 

storben 

>atienten 

Wieder- 

genesen 

Sterblich- 
k.-it  in 
Prozent 

Zahl  der 
Patienten 

Kontrol! 

Ge- 

storben 

patienten 

Wieder- 

genesen 

Sterblich- 
keit in 
Protest 

1.  Tag 

18 

11 

7 

61.11 

20 

18 

2 

90,00 

2.  . 

121 

95 

26 

78.51 

120 

103 

17 

85  83 

3.  • 

136 

96 

40 

70.58 

100 

84 

16 

84.00 

4.  * 

79 

55 

24 

69,62 

67 

57 

10 

85.07 

6.  * 

32 

20 

12 

62,50 

38 

35 

3 

98,10 

6.  > 

17 

13 

4 

7(5,47 

25 

17 

8 

68,00 

7.  « 

4 

2 

2 

;><  M N * 

13 

7 

6 

53.84 

8.  « 

16 

6 

10 

37  60 

20 

11 

9 

65,00 

9.  * 

4 

1 

3 

25,00 

4 

1 

3 

25.00 

10.  > und  mehr 

19 

5 

14 

26,31 

26 

9 

17 

34,61 

Inbekanut 

24 

10 

70.58 

47 

40 

7 

86,10 

Summe 

480 

328 

152 

68,33 

480 

382 

98 

79,68 

täte,  dass  das  Lrsritische  Serum  ebenso  wie  das  VKitsixsche 
zwar  einen  gewissen  Einfluss  auf  den  klinischen  Verlauf  der 
l’est  zeigt,  dass  aber  die  Erfolge  keineswegs  schlagend  sind, 
so  wie  etwa  beim  Diphtheriescrum.  Doch  sollte  man  weitere 
Versuche  zur  Herstellung  eines  wirksamen  Serums  nicht  unter- 
lassen. da  das  Serum  das  einzige  einige  Hoffnung  auf  Erfolg 
gebende  Mittel  für  die  Pestbehandlung  ist. 
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3.  Berner  Serum. 

Das  im  Berner  Institut  zur  Erforschung  der  Infektionskrankheiten 
unter  der  Leitung-  von  Tavel43  hergestellte  Serum  wird  in  ähnlicher 
Weise  wie  das  Pariser  Serum  gewonnen.  Pferden  werden  zunächst 
abgetötete  Kulturen  in  steigenden  Dosen  subkutan  und  hierauf  lebende 
Kulturen  ebenfalls  in  steigenden  Mengen  (10 — 200  ccm)  intravenös  bis 
zur  Erlangung  einer  guten  Immunität  injiziert.  Die  Wertprüfung  des 
Serums  erfolgt  an  Ratten;  diesen  wird  eine  sicher  tödliche  Kulturmenge 
subkutan  in  die  Inguinalbeuge  und  gleichzeitig  unter  die  Rückenhaut 
ein  gewisses  Quantum  Serum  eingespritzt,  und  zwar  in  bestimmter  Ver- 
hältniszahl zum  Körpergewicht.  Bleiben  die  behandelten  Tiere  am  Leben, 
so  hat  das  Serum  den  durch  die  betreffende  Verhältniszahl  angegebenen 
Wert;  hat  man  z.  B.  einer  infizierten  Ratte  von  120  g Gewicht  6 ccm 
als  Behandlungsdosis  eingespritzt  und  sie  stirbt  nicht  an  Pest,  so  hat 
das  Serum  einen  Wert  von  1:20,  es  genügt  V2o  des  Rattengewichtes 
Serum,  um  das  Tier  vor  einer  gleichzeitig  eingespritzten  Kulturmenge 
zu  schützen.  Das  stärkste  bis  jetzt  hergestellte  Serum  hat  einen  Wir- 
kungswert vdn  1 '.  500.  Der  Agglutinationswert  eines  solchen  Serums 
betrug  1 : 100;  das  Agglutinations vermögen  scheint  mit  der  Wertigkeit 
des  Serums  zuzunehmen. 

Ueber  die  Anwendung  des  Berner  Serums  beim  Menschen  im  Großen 
ist  bis  jetzt  noch  nichts  bekannt  geworden.  Bei  den  Berliner  Pestfällen 
1903  wurde  es  anscheinend  mit  Erfolg  angewandt  (Kirchner210,  Dö- 
nitz  12 a).  Der  Wärter,  welcher  virulente  Pestbazillen  in  seinem  Auswurf 
hatte,  erkrankte  nur  mit  Fieber,  nachdem  er  mehrere  Seruminjektionen  er- 
halten hatte.  Unter  den  Schutzgeimpften  kamen  keine  Erkrankungen  vor. 

Kolle  & Otto 25 a machten  eine  Reihe  von  vergleichenden  Versuchen 
über  die  Wirksamkeit  des  Pariser,  des  LusTiGschen  und  des  Berner 
Serums.  Die  Schutz-  und  Heilwirkung  an  Tieren  (Mäusen  und  Ratten) 
wurde  mit  allen  drei  Serumarten  völlig  gleichmäßig  in  folgender  Weise 
geprüft: 

I.  24  Stunden  vor  der  Infektion  (subkutan), 

II.  gleichzeitig  mit  der  Infektion  (intraperitoneal), 

III.  6 Stunden  nach  der  Infektion  (intraperitoneal), 

IV.  18  Stunden  nach  der  Infektion  (intraperitoneal). 

Das  LusTiGSche  Serum  zeigte  sich,  wie  schon  erwähnt,  als  sehr 
wenig  wirksam.  Das  Pariser  und  Berner  Serum  hatte  eine  erhebliche 
Schutzwirkung,  wie  auch  eine  lebensrettende  Wirkung  (nach  der  In- 
fektion), und  zwar  war  das  Berner  Serum  dem  Pariser  Präparat  eher 
noch  überlegen.  Als  eine  eigentliche  Heilwirkung  kann  man  aber  diese 
letztere  Wirkung  doch  nicht  bezeichnen,  denn  das  Serum  ließ  fast  stets 
im  Stiche,  wenn  wahrnehmbar  pestkranke  Tiere  der  Serumbehandlung 
unterworfen  wurden;  ähnlich  ist  es  auch  beim  Menschen.  Auch  da, 
wo  nach  der  Infektion  das  Serum  lebensrettend  wirkt,  liegt  eigentlich 
nur  eine  Schutzwirkung  vor;  das  baktericide  Serum  verhindert  die  In- 
vasion der  Pesterreger  in  die  zur  Zeit  der  Seruminjektion  noch  nicht 
infizierten  Gewebe  des  Organismus.  Bei  Mischinfektionen  mit  Strepto- 
kokken, welche  bei  den  Tierversuchen  manchmal  vorkamen,  versagte 
das  Serum  vollständig;  es  ist  nicht  unmöglich,  dass  auch  beim  Menschen, 
wo  häufig  derartige  Mischinfektionen  beobachtet  werden,  der  Misserfolg 
der  Serumbehandlung  darauf  beruht. 
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4.  Antitoxisches  Serum  nach  Markl. 

Eingehende  Versuche  zur  Gewinnung:  eines  anti toxischen  Serums 
durch  Vorbehandlung  von  Tieren  mit  den  in  Bouillon  gebildeten  löslichen 
Giften  des  Pestbacillus  fBd.  11  S.  518  wurden  von  Markl  7 ausgeführt. 
Durch  vorsichtige  Einverleibung  steigender  Mengen  dieser  Toxine  trat 
Giftfestigkeit  ein.  Das  Blutserum  solcher  Tiere  wirkte  antitoxisch  und 
hatte  sogar  eine  immunisierende  Wirkung  gegenüber  der  Infektion  mit 
Bazillen,  doch  war  dieselbe  viel  geringer  als  jene,  die  Wassermann 
bei  antitoxischem  Pyocyaueusserum  beobachtet  hatte.  Der  beste  Zeit- 
punkt für  die  Entnahme  des  Blutes  der  immunisierten  Tiere  war  bei 
Ziegen  die  3. — 4.  Woche  nach  der  letzten  Toxineinspritzung.  Dein  vor 
der  3.  Woche  gewonnenen  Serum  haftete  eine  toxische  Substanz  au. 
welche  die  antitoxische  Wirkung  des  Serums,  falls  es  in  größeren  Mengen 
angewendet  wird,  ganz  verdecken  kann.  Ein  bei  einem  Pferde  ge- 
wonnenes antitoxisches  Serum  paralysierte  in  Mengen  von  0.1  ccm  die 
dreifache  tödliche  Dosis  Toxins  bei  Mäusen. 

Weiterhin  versuchte  Markl  die  kombinierte,  antitoxisch -bakterieide 
Immunisierung  durch  Vorbehandlung  zuerst  mit  Toxinen  und  daun  mit 
bei  65°  C abgetöteten  Agarkulturen  in  steigenden  Mengen.  Die  Ein- 
verleibung der  Toxine  wurde  von  den  Tieren  besser  ertragen,  als  die 
der  abgetöteten  Agarkulturen.  Das  Serum  dieser  Tiere  hatte  antitoxische 
und  antiinfektiöse  Wirkung,  während  das  Serum  von  Tieren,  die  nur 
abgetötete  Kulturen  injiziert  erhalten  hatten,  nur  antiinfektiös  war.  Das 
Pariser  Serum  hatte  keine  antitoxische  Wirkung,  Zusatz  des  von  Markl 
hergestellten  antitoxischen  Serums  zum  Pariser  Serum  erhöhte  die  im- 
munisierende Wirkung  des  letzteren.  Die  günstigste  Zeit  zur  Blutent- 
nahme der  kombiniert  immunisierten  Ziegen  war  die  3. — 4.  Woche  nach 
der  letzten  Toxininjektion  und  die  1.  und  2.  Woche  nach  der  letzten 
Kultureinspritzung,  da  die  immunisierende  Kraft  des  Serums  ziemlich 
rasch  nach  der  Injektion  abnimmt.  Durch  die  Erhitzung  der  Pesttiltratc 
auf  70°  C geht  ihre  Giftigkeit  für  Mäuse  verloren,  während  sie  für  Hatten. 
Kaninchen  oder  Meerschweinchen  erhalten  bleibt.  Durch  Behandlung 
von  Tieren  mit  solchen  erhitzten  Filtraten  konnte  gleichfalls  ein  anti- 
toxisches  Serum  gewonnen  werden,  das  auch  für  Mäuse  gegenüber  gif- 
tigen Filtraten  wirksam  war.  Diesem  so  gewonnenen  Serum  haftete 
keine  toxische  Nebenwirkung  an,  gleichgiltig  ob  es  früher  oder  später 
nach  der  letzten  Injektion  gewonnen  wurde. 

Auch  Kossel  & Overbeck27  konnten  Hatten  durch  Injektion  von 
Bouilloniiltraten,  die  auf  50 — 60°  C erhitzt  waren,  gegen  die  Infektion 
mit  Pestbazillen  immunisieren. 

Kolle25c  fand  nur  in  alten  Bouillonkulturen  8 — 10  Wochen  bei  nied- 
rigen Temperaturen  gehalten  lösliche  Gifte,  die  offenbar  durch  Aus- 
laugung und  Zugrundegehen  der  Pestbazillen  entstehen,  in  Filtraten 
junger  Kulturen  waren  keine  Giftstoffe  nachweisbar.  Nach  Kolle  sind 
die  Pestgiftstoffe,  ähnlich  wie  das  Toxin  der  Typhus-  und  Cholera- 
bakterien intracelluläre,  an  die  Bakterienzelle  gebundene  Toxine,  Endo- 
toxine. Gegen  derartige  Endotoxine  lassen  sich  keine  Antitoxine  erzeugen. 
Das  Pariser  oder  Berner  Pestserum  hatte  keine  größere  Wirksamkeit 
gegenüber  den  durch  Erhitzen  auf  60°  gewonnenen  Pesttoxinen  als  nor- 
males Pferdeserum.  Ferner  hatte  das  Serum  von  Pferden,  die  monatelang 
mit  Filtraten  von  0 8 tägigen  Bouillonkulturen  behandelt  waren,  keine 

Schutz-  oder  Heilwirkung  und  kaum  eine  Spur  von  agglutinierenden  Eigen- 
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schäften  erreicht.  Auch  hei  Vorbehandlung  der  Pferde  mit  8 — 10  Wochen 
alten  zentrifugierten  Bouillonkulturen  war  die  Schutzkraft  und  die 
Agglutinationswirkung  des  Serums  nur  gering.  Endlich  zeigte  weder 
das  mit  lebenden  Pestbazillen  hergestellte  Pariser  oder  Berner  Serum 
noch  das  mit  alten  zentrifugierten  Bouillonkulturen  gewonnene  Serum 
irgend  welche  neutralisierende  Effekte  auf  die  in  Filtraten  alter  Bouillon- 
kulturen enthaltenen  Gifte;  ebensowenig  hatte  ein  Gemisch  des  bak- 
tericiden  Serums  und  des  mit  Giften  hergestellten  Serums  bei  vorher 
infizierten  Ratten  eine  heilende  Wirkung.  Die  bis  jetzt  hergestellten 
Sera  haben  also  keinerlei  antitoxische  Wirkung  weder  gegen  das  lös- 
liche noch  gegen  das  intracelluläre  Pesttoxin ; die  Versuche  von  Markl 
hält  Kolle  nicht  für  beweisend,  da  die  quantitative  Beziehung  von 
Gift  und  Gegengift  fehlt,  wie  dies  beim  Diphtheriegift  und  -antitoxin 
sich  zeigt,  und  weil  dabei  zu  geringe  Multipla  der  sicher  tödlichen 
Dosis  verwendet  wurden,  die  oft  schon  durch  normales  Pferdeserum 
neutralisiert  werden;  das  normale  Pferdeserum  hat  bei  Verwendung  von 
großen  Dosen  sowohl  baktericide  und  agglutinierende  wie  giftparaly- 
sierende Eigenschaften. 


5.  Spezifische  Eigenschaften  des  Pestserums. 

Nach  den  Untersuchungen  der  deutschen  Kommission,  sowie 
von  Kraus28,  Markl36,  Kolle24  besitzt  das  Serum  gegen  Pest  im- 
munisierter Tiere  spezifische  Körper  und  zwar  je  nach  der  Herstellungs- 
art spezifisch-baktericide,  agglutinierende  und  präzipitierende  oder  aber 
antitoxische  Stoffe. 

Spezifisch  baktericide  (bakterioly tische)  Stoffe. 

Nach  Kolle24  lassen  sich  diese  Substanzen  in  ganz  analoger 
Weise  wie  bei  dem  P FEiFFERSchen  Choleraversuch  im  Peritoneum 
von  Versuchstieren  demonstrieren.  Wenn  man  Meerschweinchen  oder 
Ratten  1 — 2 ccm  Pestserum  subkutan  und  nach  24  Stunden  2 — 3 Oesen 
in  physiol.  Kochsalzlösung  aufgeschwemmter,  wenig  virulenter  Pest- 
bazillen in  das  Peritoneum  injiziert,  so  sieht  man  im  hängenden  Tropfen 
des  mit  Kapillaren  aus  der  Bauchhöhle  3 — 4 Stunden  nach  der  Injektion 
entnommenen  Exsudates  die  Bazillen  in  voller  Auflösung.  Die  Mehrzahl 
derselben  ist  gequollen,  viele  völlig  wie  zerflossen,  sie  haben  Kugel- 
gestalt angenommen,  das  Vier-  bis  Fünffache  der  normalen  Größe  und 
stellen  oft  kaum  noch  färbbare  Schatten  dar,  die  erst  bei  längerer  Fär- 
bung als  umgewandelte  Pestbakterien  zu  Tage  treten.  Bei  den  Kontroll- 
tieren,  die  mit  normalem  Serum  behandelt  werden,  fehlt  dieses  Phänomen. 
Bei  diesen  findet  man  im  Exsudat  wohlerhaltene  Pestbazillen,  die  sich 
von  Stunde  zu  Stunde  vermehren,  während  bei  den  Serumtieren  das 
Exsudat  nach  24  Stunden  völlig  steril  werden  kann.  Später  kann  es 
dann  auch  bei  diesen  Tieren  wieder  zu  einer  Vermehrung  der  Bazillen 
kommen  und  der  Tod  der  Tiere  an  Pest  erfolgen;  nach  Erschöpfung 
des  Körpers  und  Verbrauch  der  Bakterioly  sine  im  Serum  vermehren 
sich  die  noch  nicht  vernichteten  Keime  wieder  und  führen  den  Tod 
herbei;  dieser  tritt  oft  ziemlich  spät,  manchmal  erst  nach  5 — 7 Tagen 
ein.  Skschivan  42 a beobachtete  in  solchen  protrahierten  Fällen  Perior- 
chitis und  geschrumpftes  hartes  Netz  bei  wenig  oder  gar  nicht  ver- 
größerter Milz.  Auch  bei  aktiv  immunisierten  Tieren,  besonders  bei 
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Hatten,  die  schon  mehrere  subkutane  Injektionen  lebender  Pestbazillen 
Überstunden  haben,  sind  die  bakteriolytischeu  Stolle  nachweisbar;  bei 
der  Injektion  von  wenig  virulenten  Pestkulturen  in  das  Peritoneum  tritt 
Auflösung  und  Abtötung  ein. 

Dass  das  Pariser  Pestserum  keine  stärkeren  antitoxischen,  sondern 
im  wesentlichen  nur  baktericide  Eigenschaften  besitzt,  geht  nach 
Kolle25  schon  daraus  hervor,  dass  dasselbe  beim  pestkranken  Men- 
schen wie  beim  pestkranken  Tier  dann,  wenn  deutliche  Yergiftuugs- 
erscheinungen,  wie  schweres  Ergriffensein,  Mattigkeit  u.  a.  vorliegen, 
diese  auf  Vergiftung  beruhenden  Erscheinungen  nicht  zu  beseitigen  im- 
stande ist.  Wenn  das  Serum  überhaupt  noch  wirksam  ist,  so  wirkt  es 
durch  Vernichtung  der  im  Blute  kreisenden  oder  in  Geweben  vorhandenen 
Pestkeime  und  führt  so  dem  Körper  noch  mehr  Gift  zu,  ist  also  eher 
schädlich  als  nützlich. 

Nach  Maiikl37“  tritt  unter  dem  Einfluss  des  Immunserums  nach  30 
Minuten  reichliche  Leukocvtose  auf  und  die  Pestbazillen  werden  von  den 
Phagocyten  aufgenommen;  die  noch  freiliegenden  Bazillen  sind  aggluti- 
niert  und  um  die  Leukocyten  gruppiert.  Eine  Stunde  nach  der  Seruin- 
injektion  waren  im  Peritonealexsudat  der  Meerschweinchen  extracellulür 
keine  Bazillen  mehr  nachweisbar  und  die  vom  Exsudat  angelegten  Strich- 
kulturen blieben  entweder  steril  oder  lieferten  nur  vereinzelte  Kolonieen; 
bei  den  Kontrollieren  ohne  Serum  kam  es  wohl  zu  leichter  Leukocvtose, 
aber  die  Bazillen  lagen  extracellulür  und  Stichkulturen  auf  Agar  wuchsen 
üppig.  Wie  weitere  Versuche  an  Ratten  unter  Verwendung  von  Pest- 
stämmen verschiedener  Virulenz  zeigten,  werden  vollvirulente  Pestbazillen 
durch  Einwirkung  des  Immunserums  von  Phagocyten  aufgenommen,  wäh- 
rend avirulente  Bazillen  ohne  Intervention  der  Phagocyten  in  der  Bauch- 
höhle aufgelöst  werden;  in  der  Mitte  zwischen  diesen  beiden  Extremen 
verhalten  sich  Kulturen  von  mittlerer  Virulenz.  Ausschlaggebend  ist  der 
Grad  der  Immunität  bezw.  das  Verhältnis  zwischen  dem  Immuuitäts- 
grade  und  der  Virulenz  der  angewandten  Kultur,  oder  die  relative 
Widerstandsfähigkeit  des  Organismus.  Ist  die  Widerstandsfähigkeit  im 
gegebenen  Falle  groß,  so  kommt  es  vorwiegend  zur  Auflösung  von  Ba- 
zillen, ist  sie  gering,  dann  prävaliert  die  Phagocytose. 


Agglutinine. 

Im  Blutserum  von  Pestkranken  und  -rekonvaleszenten  sind  Agglu- 
tinine nachweisbar.  Diese  Eigenschaft  kann,  wie  früher  (Bd.  11  S.  526 
auseinandergesetzt  ist,  unter  Umständen  diagnostisch  von  Wert  sein. 
Die  agglutinierenden  Substanzen  sind  meist  nur  in  geringer  Menge  vor- 
handen (Verdünnungen  1 : 5 bis  1 : 10);  stärker  wirksames  Serum  ist 
selten.  Dagegen  hat  das  Serum  von  künstlich  immunisierten  Tieren 
beträchtliche  agglutinierende  Wirkung.  Das  trockene  Pariser  Serum 
agglutiniert  Peststämme  je  nach  ihrer  Virulenz  in  der  Verdünnung 
von  1 : 1000  bis  1 : 6000  (Kölle).  Nach  Kolle  & Otto25®  betrug 
der  Agglutinationswert  des  flüssigen  Pariser  Serums  0,0025,  des 
Berner  Serums  0,0025,  des  LusTiGschen  Serums  dagegen  nur  0,20.  Je 
weniger  virulent  die  Kultur  ist,  desto  stärker  wird  sie  von  einem  hoch- 
wertigen Serum  agglutiniert.  I >ie  Agglutinationswirkung  des  Pestserums 
ist  eine  spezifische;  nur  Pestbazillen  werden  agglutiniert,  dagegen  keine 
anderen  Bakterien,  auch  nicht  die  den  Pestbazillen  in  Bezug  auf  Morpho- 
logie und  Tierpathogenität  so  nahestehenden  Bakterien  aus  der  Gruppe 
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der  hämorrhagischen  Septikämie.  Das  Serum  kann  daher  zur  Identi- 
fizieruug  von  Pestbazillen  verwertet  werden. 

Nach  einer  Beobachtung  der  deutschen  Kommission  zeigte  das 
Serum  von  Personen,  welche  drei  Wochen  vorher  mit  dem  Haffkine- 
schen  Yaccin  geimpft  worden  waren,  keine  Spur  einer  agglutinierenden 
Wirkung.  Zabolotny55  fand  bei  solchen  Geimpften  ganz  schwache  Ag- 
glutination, weit  schwächer  als  nach  Ueberstelien  einer  natürlichen  In- 
fektion. Tiere,  die  mit  abgetöteten  Kulturen  vorbehandelt  werden,  liefern 
nach  Zabolotny  55  ein  viel  schwächer  agglutinierendes  Serum  als  solche, 
bei  denen  lebende  Kulturen  verwandt  wurden. 

Präzipitine. 

Wie  R.  Kraus28  zeigte,  tritt  bei  Zusatz  von  Pestserum  zu  keimfreien, 
durch  Porzellanfilter  hergestellten  Filtraten  von  Pestbouillonkulturen 
ein  deutlicher  flockiger  Niederschlag  ein,  aber  nur  bei  Verwendung 
größerer  Serummengen.  Nach  Kolle  & Martini24  erzeugt  normales  Serum 
geringen  Niederschlag,  ebenso  andere  Serumarten  z.  B.  Schweine- 
seuchenserum. Umgekehrt  ruft  das  Pestserum  in  Filtraten  von  Hühner- 
cholerabakterien nur  geringe  Präzipitation  hervor.  Die  Präzipitine  sind 
also  auch  spezifischer  Natur,  doch  steht  die  Reaktion  in  Bezug  auf  Emp- 
findlichkeit, Sicherheit  und  Eindeutigkeit  weit  hinter  der  Agglutinations- 
reaktion zurück  und  ist  zu  diagnostischen  Zwecken  nicht  verwertbar. 


Antitoxine. 

Das  von  Marke37  durch  Einverleibung  von  löslichen  Toxinen  bei 
Tieren  gewonnene  Blutserum  hat  diesen  Giften  gegenüber  neutralisierende 
Wirkung;  so  paralysierte  0,1  ccm  eines  Pferdeserums  die  dreifache 
tödliche  Giftdosis  bei  Mäusen,  die  anderen  durch  Vorbehandlung  von 
Tieren  mittels  lebender  oder  abgetöteter  Kulturen  gewonnenen  Sera 
besitzen  keine  antitoxische  Wirkung.  Die  Bedenken  von  Kolle  25c  gegen 
diese  Versuche  haben  wir  bereits  erwähnt;  insbesondere  dass  zu  geringe 
Multipla  der  einfach  tödlichen  Dosen  von  Marke  verwendet  werden, 
welche  schon  durch  normales  Pferdeserum  neutralisiert  werden. 
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Immunität  und  Schutzimpfungen  bei  GeMgelcholera. 

Von 

Prof.  Dr.  Th.  Kitt 

in  München. 


Pasteurs  Entdeckung. 

Immunisierung  mit  abgeschwächten  Bakterien. 

Im  Jahre  1880  (20.  Febr.)  veröffentlichte  Pasteur  eine  Reihe  von 
Beobachtungen,  welche  lehrten,  dass  durch  Einimpfung  von  abge- 
schwächten Bouillonkulturen  des  Bacterium  avisepticum  Hühner  gegen 
die  für  gewöhnlich  tödliche  Geflügelcholera  geschlitzt  werden  können, 
dass  solche  Immunität  aber  nicht  jedesmal  nach  der  ersten  Impfung  sich 
ergebe,  sondern  es  einer  zwei-  oder  mehrmaligen  Impfung  zur  Erzielung 
perfekter  Unempfänglichkeit  bedürfe.  Diese  Entdeckung  Pasteurs  war 
ebenso  interessant  wie  von  größter  Tragweite;  sie  eröffnete  einen  ganz 
neuen  Einblick  in  das  Wesen  der  Immunisierung,  indem  sie  zeigte,  dass 
virulente  Mikroben  ihre  Pathogenität  verlieren  können,  dass  eine  milde 
Durchseuchung  ihren  Grund  in  der  schwächeren  Wirkung  solch  miti- 
gierter Infektionserreger  haben  kann  und  dass  es  verschiedene  Grade 
der  Immunität  gieht. 

Die  an  der  Geflügelcholera  begonnenen  Studien  Pasteurs  stellten  in 
Aussicht,  dass  auch  gegen  andere  septikämische  Infektionskrankheiten 
eine  ähnliche  Immunisierung  sich  vielleicht  ausführen  lasse  und  in  der 
That  eruierte  der  geniale  französische  Gelehrte  in  rascher  Folge  Me- 
thoden zur  Abschwächung  diverser  Krankheitserreger  und  zu  Schutz- 
impfungen, durch  welche  für  die  Bekämpfung  von  Tierseuchen  ganz 
neue  Wege  gebahnt  wurden. 

Die  Ab  Schwächung  der  Geflügelcholerabakterien  war,  wie  Pasteur 
in  einer  zweiten  Mitteilung  (26.  Okt.  1880)  kundgab,  auf  die  Art  er- 
kannt worden,  dass  Bouillonkulturen  des  Bac.  avisepticus,  die  unter 
Wattepfropf  hei  Luftzutritt  im  Dunkeln  3,  4,  5,  6 — 10  Monate 
steh  engeblieben  waren,  bei  Verimpfung  auf  Hühner  nicht  mehr  alle 
Tiere  töteten,  sondern  teilweise  nur  lokale  Veränderungen  erzeugten. 
Da  Kulturen,  welche  luftdicht  verschlossen  auf  bewahrt  wurden,  noch 
nach  10  Monaten  ihre  Virulenz  beibehalten  hatten,  folgerte  Pasteur, 
dass  der  ahschwächende  Faktor  in  dem  Sauerstoff  der  Luft  zu  suchen 
sei;  die  Abschwächung  hatte  sich  also  von  selbst,  ohne  künstlichen  Ein- 
griff ergehen. 
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Die  Ab  Schwächung  trat  nicht  mit  Sicherheit  und  Gleichmäßigkeit  in 
allen  der  Luft  ausgesetzten  Kulturgläsern  ein,  sondern  einzelne  Kulturen 
können  auch  ohne  hermetischen  Verschluss  virulent  bleiben,  was  Pastei  u 
damit  erklärte,  dass  hier  ein  Teil  der  Bakterien  einen  Bodensatz  bildet, 
welcher  durch  eine  darüber  befindliche  Flüssigkeits-  und  Bakterienschicht 
dem  Kontakt  mit  Luft  entzogen  ist*). 


Bald  nach  den  Veröffentlichungen  Pasteurs  teilte  Toussaint  1880  81 
in  einer  kurzen  Notiz  mit,  dass  er  hei  Verimpfung  faulen  Rinderblutes  auf 
Hühner,  Tauben,  Kaninchen  eine  der  GeHiigeleholera  ganz  gleichartige  tödliche 
Septikämie,  bedingt  durch  ähnliche  Bakterien,  zu  erzeugen  vermochte;  diese 
Bakterien  erlangten  bei  Weiterimpfung  auf  Kaninchen  eine  derartige  Ab- 
schwächung, dass  bei  Kückimpfung  auf  Hühner  diese  nur  mehr  lokal  erkrankten 
und  alsdann  ebenfalls  gegen  veritable  Hühnercholera  geschützt  waren,  er  er- 
zielte also  Abschwächung  durch  Kaninchen-Passage. 

Nach  wie  viel  Generationen  der  Passage  solche  Abschwächung  eintritt 
und  ob  nicht  durch  ungleiche  Dosierung  oder  Resistenz  einzelner  Versuchs- 
hühner die  Sache  sich  erklärt,  bedarf  neuer  Nachprüfung.  Katz  fand  nach 
20  Generationen  der  Passage  durch  Kaninchen  das  Virus  noch  in  gleicher 
Weise  tödlich  für  Hühner  und  Tauben,  ebenso  tötete  bei  meinen  Versuchen 
das  mehrmals  durch  Kaninchen  geschickte  Virus  die  Hühner  in  1 — 2 Tagen 
(Lanzettimpfung  mit  einem  Bluttropfen). 


Die  PASTEURSche  Schutzimpfung  gegen  Hühnercholera  wurde,  soweit 
die  Litteratur  darüber  Auskunft  giebt,  nur  in  geringem  Umfange  in  der 
Praxis  in  Versuch  genommen.  Der  Impfstoff  war  aus  dem  Institute 
des  Entdeckers  erhältlich,  er  wurde  in  zwei  Sorten,  einem  I.  und 
II.  Vaccin  c.  1.  cholera  des  poules  abgegeben,  und  war  in  der  Art 
anzuwenden,  dass  die  Hühner  zuerst  mit  premier  vaccin  au  einem 
Flügel,  dann  12 — 14  Tage  später  mit  deuxieme  vaccin  am  andern  (immer 
an  dem  äußersten  Ende  des  Flügels)  eine  subkutane  Injektion  von  ca. 
y10  ccm  der  flüssigen  Kultur  appliziert  erhielten. 

In  zwei  Versuchsreihen  habe  ich  diese  Schutzimpfung  probiert  und 
dabei  folgenden  Verlauf  gesehen  (1886/87).  Der  Impfstoff  beider  Sorten 
zeigte  keine  bemerkenswerten  Unterschiede  der  Virulenz;  beide  Sorten 
waren  so  abgeschwächt,  dass  sie  bei  Impfung  an  der  Flügel  spitze 
die  Mehrzahl  der  Hühner  und  Enten  nur  vorübergehend  unter 
lokalen  Erscheinungen  einer  demarkierenden  Entzündung  und 
Verschorfung  der  Haut  krank  machten.  Tauben,  Kaninchen 
und  kleine  Vögel  wurden  von  derselben  Dosis  prompt  getötet  (sic 
starben  1 — 2 Tage  nach  der  Impfung);  auch  einzelne  Hühner  er- 
lagen der  Infektion. 

Die  erste  und  die  zweite  Schutzimpfung  verursachten  die  gleiche 
starke  örtliche  Reaktion,  bestehend  in  beträchtlicher  Schwellung  der 
Impfregion  und  trübweißgelber  Verfärbung  der  Haut  und  Muskeln  da- 
selbst; diese  Hautpartie  vertrocknete  dann  zu  einem  schmutzigbraunen 
1 — 5 cm  langen  Schorf,  der  nach  ein  paar  Wochen  unter  Granulation 
und  Vernarbung  des  darunterliegenden  Gewebes  sich  ablöste, 
beiten  s.  Deutsche  Zeitschr.  f.  Tierm.  XIII.) 


*)  Anfänglich  wurden  gegen  diese  Theorie  Einwände  vorgebracht  (Löffler. 
Rivolta,  Delprato),  da  auch  an  Verunreinigung  der  Bouillonkulturen  gedacht 
werden  konnte;  indes  ist  die  Thatsache  spontaner  Abschwächung  von  Reinkulturen 
späterhin  mannigfach  konstatiert  und  der  Umstand,  dass  anaerob  gehaltene  Kul- 
turen virulent  bleiben,  lässt  keine  andere  Deutung  zu. 
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Die  abgeschwächten  Bouillonkiilturen  bewahrten,  wenn  sie  auf  Ge- 
latinenährboden fortlaufend  umgezüchtet  wurden,  also  in  frischer  Kultur, 
ihren  mitigierten  Charakter  mehrere  Monate  fort.  Im  Taubenkörper 
erlangte  das  Virus  aber  schon  nach  einmaliger  Passage  wieder  stärkere 
Pathogenität  für  Hühner.  Bei  der  Kontrollimpfung  mit  Taubenblut 
und  Lanzettstich  (23  Tage  nach  2.  Impfung)  stellte  sich  heraus,  dass 
fast  alle  zweimal  vorgeimpften  Hühner  noch  nicht  perfekt  immunisiert 
waren;  sie  starben  in  wenigen  Tagen  an  der  Seuche,  die  überleben- 
den Hühner  und  Enten  widerstanden  auch  späteren,  in  verschie- 
denen Intervallen  wiederholten  Impfungen  und  Fütterungen  mit 
verschiedenen  hochvirulenten  Stämmen  der  Hühnercholera  (ich 
habe  4 Jahre  lang  solche  Hühner  gehalten  und  nach  monatlichen  bis 
vierteljährigen  Pausen  schadlos  nachgeimpft). 

Ueber  Versuche  in  der  Praxis  haben  P.  Cagny  (1885)  und  Hess  (1886) 
ein  paar  Mitteilungen  veröffentlicht ; die  Resultate  waren  nicht  besonders 
günstig,  einerseits  erkrankten  die  geimpften  Tiere  zum  Teil  bedenklich, 
andererseits  fanden  die  Versuche  unter  Verhältnissen  statt,  bei  welchen 
eine  natürliche  Ansteckung  vor  und  während  des  Impftermins  nicht  aus- 
zuschließen war. 

Die  Schutzimpfung  mit  Kulturen  ist  späterhin  offenbar  aufgegeben 
worden,  denn  der  Impfstoff  gelangte  im  PASTEURSchen  Institut  nicht 
mehr  zum  Verkauf. 

So  interessant  das  wissenschaftliche  Factum  der  Möglichkeit  dieser 
Schutzimpfung  war,  konnte  letztere  in  der  Praxis  aus  folgenden  Gründen 
wenig  Verwertung  finden. 

Erstens  pflegt  die  Seuche,  wenn  sie  in  einem  Geflügelhofe  ausbricht, 
die  vorhandenen  Tiere  so  schnell  hintereinander  zu  befallen,  dass  in 
wenigen  Tagen  der  größte  Teil  derselben  dahingerafft  wird.  Bis  in 
solchen  Fällen  der  Impfstoff  aus  einem  Laboratorium  bezogen  und  die 
Impfung  bethätigt  werden  kann,  ist  gewöhnlich  der  Bestand  schon  deci- 
miert  und  da  die  Schutzimpfung  ihre  immunisierende  Wirkung  erst  nach 
Ablauf  von  ein  paar  Wochen  äußert,  kann  sie  die  Seuche  schwerlich 
zum  Erlöschen  bringen,  sondern  wird  dies  durch  andere  Maßregeln 
(Schlachtung,  Desinfektion,  Beseitigung  der  Abfälle)  erreicht.  In  einem 
gesunden,  von  der  Seuche  noch  nicht  bedrohten  Geflügelbestande  die 
Impfung  vornehmen  zu  lassen,  werden  wenig  Geflügelzüchter  geneigt 
sein,  da,  abgesehen  von  den  Kosten  des  Verfahrens,  das  Risiko  besteht, 
Tiere  infolge  der  Impfung  zu  verlieren,  und  da  die  Seuche  durch  die 
Impfung  erst  eingeschleppt  werden  kann.  Die  Impfungen  müssten  fort 
und  fort  an  den  nachgezüchteten  und  neu  eingekauften  Tieren  wieder 
inszeniert  werden,  da  solche  sonst  von  den  früher  Geimpften  angesteckt 
werden  können  (deren  Exkremente  und  der  abfallende  Hautschorf  Träger 
des  Contagiums  sind).  Außerdem  ist  der  Umstand,  dass  die  geimpften 
Tiere  abmagern  und  die  Eiablage  der  Hennen  eine  Einbusse  erleidet, 
mit  in  Betracht  zu  ziehen. 

In  einer  Reihe  von  Experimenten,  welche  ich  auf  Anregung  Hueppes 
mit  Kulturen  der  Kaninchenseptikämie  (Davaine,  Koch,  Gaffky) 
unternahm,  zeigte  sich,  dass  Hühner,  welche  mit  abgeschwächten  Pa- 
STEURschen  Vaccins  gegen  Geflügelpest  immunisiert  waren,  sich  immun 
gegen  Impfungen  mit  jener  Kaninchenseptikämie  erwiesen,  während 
Kontrolliere  gleicher  Art  nach  Impfungen  mit  dieser  Septikämie  unter 
den  Erscheinungen  und  dem  typischen  Sektionsbilde  der  Hühnercholera 
erlagen. 


972  Th.  Kitt, 

Die  Wechselwirkung  bezw.  Stammverwandtschaft  der  nach  dem  Pa- 
thogeiiitätsvcrmögen  für  verschiedene  Tiergattungen  unterschiedlichen  Bak- 
terien der  Septicaemia-haemorrhagica  pluri form is  -Gruppe  wurde  ferner 
durch  C.  0.  Jessens  Arbeiten  illustriert,  indem  dieser  Forscher  mit  den 
Bakterien  einer  Kälbersepti kämie,  welche  nach  Gestalt  und  Kultur- 
merkmalen genannter  Gruppe  zugehörten,  bei  Hühnern  eine  ähnliche 
Lokalimpfaffektion  erzielte,  wie  sie  bei  abgeschwächtem  Hühnercliolera- 
virus  herauskommt  und  diese  Hühner,  welche  die  Kälberscptikämie 
überstanden,  waren  hernach  perfekt  immun  gegen  wiederholte  Impfung 
mit  virulenter  Geflügelcholera. 

In  verschiedener  Modifikation  der  Abschwächung  durch  Er- 
wärmen bei  124,  130  und  180°  F versuchte  Salmon  1881  82), 
bakterienhaltiges  Blut  als  Schutzimpfungsstoff  verwendbar  werde,  hatte 
aber  meist  negative  Resultate.  Weitere  Versuchsreihen  Salmoxs  lehrten, 
dass  gelegentlich  auch  bei  Verdünnung  des  V irus,  bezw.  Einverleibung 
weniger  Keime  Hühner  nur  lokale  Veränderungen  erlangen  und  durch- 
seuchen und  dass  überhaupt  die  Empfänglichkeit  der  Hühner  eine 
recht  ungleiche  ist,  indem  manche  bei  Impfung  von  2 — 3 Tropfen  einer 
für  andere  Tiere  in  dieser  Dosis  tödlichen  Kultur  resistent  bleiben, 
bezw.  nur  lokal  erkranken  und  einzelne  sogar  bis  zu  5 ccm  Kultur- 
impfung vertrugen. 

Neuerdings  haben  Ligxieres  und  Joseph  1902'  zur  Herstellung  von 
Schutzimpfungsstoff  die  Abschwächung  durch  5 tägige  Kultur  bei  42 — 43° 
(Einsaat  in  Hache  Gläser)  probiert  und  empfohlen. 

Von  Foa  & Bonome  (1889)  wurden  Versuche,  mittelst  Kultur- 
filtraten, über  deren  toxische  Wirkung  schon  Pasteur  berichtet  hatte, 
Immunität  zu  erzielen,  an  Kaninchen  gemacht  intravenös);  sie  brachten 
aber  lediglich  Verzögerung  des  tödlichen  Ausgangs.  Aehnliche  von 
Katz  mit  abgetöteten  Kulturen  (Erhitzung  auf  60°  0,  Eindickung 
im  Wasserbad)  vorgenommene  Experimente  (Fütterung)  hatten  ebenfalls 
keine  für  praktische  Zwecke  verwertbaren  Ergebnisse  und  ist  die  Methode 
an  Geflügel  nicht  ausprobiert  worden. 


Serumimpfung. 


Nachdem  durch  Behring,  Kitasato,  Emmerich  u.  a.  die  Aufmerk- 
samkeit auf  die  antitoxischen  und  immunisatorischen  Kräfte  des  Blutes 
durchseuchter  'Tiere  gelenkt  worden  war,  habe  ich  1892  eine  Reihe  von 
Experimenten  der  Frage  gewidmet,  ob  mit  Blut  und  Fleischsaft  von 
Hühnern,  welche  vorher  nach  der  PasteurscIicu  Methode  und  durch 
wiederholte  Kontroll-  und  Nachimpfungen  einen  hohen  Grad  von  Immu- 
nität erlangt  hatten,  andere  Hühner  sowie  Tauben  und  Kaninchen  immu- 
nisiert werden  könnten. 

Weiterhin  versuchte  ich  es  mit  Dotter  und  Eiweiß  aus  Eiern  solch 
hochimmuner  Hühner  (1893/94).  Das  Ergebnis  war  teils  positiv,  teils 
negativ  und  bei  der  geringen  Zahl  der  verwendeten  Versuchstiere  konn- 
ten die  Gründe  der  Inkonstanz  nicht  beurteilt  werden. 


Als  bemerkenswertes  Resultat  ließ  sich  jedoch  feststellen,  dass  die  aus 
Eiern  immuner  Hühner  erbrüteten  Jungen  keine  angeborene  Im- 
munität gegen  Geflügelseptikämie  erlangt  hatten. 
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Elf  1/4  Jahr  alte  Küchlein,  welche  von  verschiedenen  sicher  immunisierten 
Hühnern  stammten,  starben  in  wenigen  Tagen  nach  der  Ivontrollimpfung  oder 
Fütterung.  Der  Hahn,  welcher  die  Eier  befruchtet  hatte,  war  keiner  Schutz- 
impfung unterzogen  worden. 

Nach  dem  damaligen  Stande  der  Immunitätslehre  schien  es  fraglich, 
ob  überhaupt  gegen  eine  reine  Bakteriämie,  wie  sie  die  Hühnercholera 
vorstellt,  eine  Serumschutzimpfung  gelinge. 

Es  hatte  zwar  bei  dem  ebenfalls  als  Bakteriämie  einhergehenden 
Rotlauf  der  Schweine  sich  die  Gewinnung  schutzgebender  Sera  als 
außerordentlich  einfache  und  leichte  Sache  ergeben,  aber  bei  Milzbrand, 
Schweineseuche  und  anderen  Septikämieen  waren  gleichartige  Versuche 
fruchtlos  geblieben  und  Voges,  welcher  in  sehr  langer  Experimentier- 
arbeit die  Frage  behandelte,  war  zu  der  Schlussfolgerung  gekommen,  dass 
wir  auf  die  Erzeugung  einer  passiven,  durch  Serum  übertragbaren  echten 
Immunität  hier  verzichten  müssten  und  eine  spezifische  Wirkung  dem 
Serum  von  Tieren,  welche  mit  den  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septi- 
kämie  immunisiert  wurden,  nicht  zugeschrieben  werden  könne. 

Lediglich 'te mp or äre  Resistenzsteigerung,  und  zwar  auch  durch 
Sera  nicht  vorbehandelter  Tiere,  ließ  sich  erreichen  z.  B.  mit  normalem 
Kaninchen-,  Meerschweinchen-  und  Pferdeserum.  Bei  bestimmter  Ver- 
suchsanordnung erschien  diese  Wirkung  sogar  lebensrettend,  während 
in  anderen  Fällen  der  Erfolg  ungleich  ausfiel. 

Da  bei  den  Voges  sehen  Experimenten  der  Beantwortung  rein  wissen- 
schaftlicher Spezialfragen  wie  z.  B.  über  Giftfestigkeit,  über  die  Wir- 
kung abgetöteter  Septikämiebakterien,  über  die  Separierung  baktericider 
und  antitoxischer  Eigenschaften  der  Sera  das  Hauptaugenmerk  geschenkt 
worden  war,  und  die  Proben  vorwegs  an  Meerschweinchen,  einem  für 
Hühnercholera  nicht  besonders  günstigem  Versuchstiere  geschahen,  so 
schien  die  Fortsetzung  der  bezüglichen  Experimente  in  variierter  Form 
am  Platze. 

J.  Mayr  und  ich  unternahmen  hiernach  in  gemeinschaftlicher  Arbeit 
eine  Reihe  von  Impfungen  mit  Hühnercholera  an  Pferden,  Rindern, 
Ziegen,  Schafen,  Schweinen,  um  von  diesen  Tieren  allenfalls  ein 
gegen  das  Bacterium  avisepticum  dienliches  Serum  zu  präparieren  und 
probierten  weiteres,  ob  ein  Hühnercholeraserum  auch  gegen  den 
Bacillus  suisepticus,  also  gegen  Schweine seuclie  Schutz  gewähren 
könne  (1897). 

Die  Ergebnisse  dieser  Versuche  lieferten  zunächst  Beispiele,  dass  die 
Hühnercholerabakterien  bei  intravenöser  Impfung  auch  für  Pferde 
pathogen  sein  und  zwar  septiko-pyämische  tödliche  Erkrankungen  dieser 
Tiere  nach  sich  ziehen  können,  ferner  dass  Schafe,  Ziegen,  Rinder 
und  Schweine  jeweils  außer  lokalen  Eiterungen  (über  welche  schon 
Pasteur  berichtet  hatte)  auch  schwere  Allgemeinerkrankungen  von 
solchen  Impfungen  davontragen  und  der  Versuch,  den  Gehalt  ihres 
Blutes  an  Immunstoff  höher  zu  treiben,  wegen  der  großen  Empfindlich- 
keit dieser  Tiere  gegen  intravenöse  Impfung  sehr  schwierig  ist  (Eite- 
rung an  der  Jugularis,  vereiternde  Thrombose  mit  ihren  Folgen  stören 
den  Versuch  und  sind  die  Tiere,  nachdem  sie  wiederholte  Impfungen 
Uberstanden  haben,  einer  später  erneuten  Impfung  erlegen  oder  einem 
Siechtum  [Lähmung  der  Nachhand]  verfallen,  welches  ihre  Weiterver- 
wendung hinderte). 


974 


Th.  Kitt, 


Immerhin  erreichten  wir,  dass  ein  Kalb  und  ein  Schwein,  sowie 
Pferde,  welche  die  Einverleibung;  von  Hühncrcholcra  virus  ausgehalten 
hatten,  ein  Serum  lieferten,  welches  Kaninchen  und  Mäuse  so 
weit  immunisierte,  dass  diese  Tiere  eine  Kontrollimpfung  mit 
virulentem  Blute  ertrugen. 

Bei  einem  Teil  der  Tiere  hielt  die  Widerstandsfähigkeit  nur  kurze 
Zeit  an,  sie  verzögerte  nur  den  Krankheitsverlauf,  allerdings  in  auf- 
fälliger Weise,  aber  ohne  lebensrettend  zu  werden. 


Dabei  war  interessant,  dass  das  Krankheitsbild  hierdurch  ganz  wesent- 
liche Abänderungen  erfuhr.  Die  sonst  als  akute  Septikäinie  verlaufende 
Krankheit  wurde  in  ihrer  protrahierten  Form  zur  l’yäinie,  verlief  mit  puru- 
lent fibrinöser  Pleuritis,  Pericarditis  und  Pneumonie,  mit  eitri- 
ger Phlegmone  oder  ohne  makroskopische  Organveränderungen  als  chro- 
nische zur  Oligocy thämie  führende  toxische  Infektion.  — Man  sah,  dass 
nicht  bloß  der  Virulenzgrad  einer  Bakteriensorte  für  die  klinisch- 
anatomische  Gestaltung  einer  Infektionskrankheit  maßgebend  ist. 
sondern  dass  der  Grad  der  Ge wehsdisposition  oder  Resistenz  des 
Tierkörpers  ein  und  demselben  Contagium  gegenüber  den  Krank- 
heit s e h a r a k t e r b e s t i m m t. 


FUr  eine  weitere  Anzahl  der  mit  genannten  Serumarten  geimpften 
Tiere  war  die  Wirkung  des  Serums  in  der  That  eine  lebensrettende; 
gleichwohl  schien  es  zunächst,  als  ob  durch  die  Kontroll-  und  Nach- 
impfung mit  lebenden  Bakterien  die  Immunität  nicht  in  eine  aktive  und 
dauernde  überzuführen  war.  Nur  ein  paar  Kaninchen  zeigten  sich  näm- 
lich bei  der  zweiten  und  dritten  Kontrollimpfung  noch  widerstandsfähig, 
die  Mehrzahl  der  Tiere  ging  hei  der  zweiten  Kontrollimpfung  prompt 
zu  Grunde. 

In  ähnlicher  Weise  wie  das  Serum  der  präparierten  größeren  Tiere 
wirkte  das  Serum  eines  Kaninchens,  welches  die  Kontrollimpfung 
wiederholt  Uberstanden  hatte. 


Gewöhnliches  Pferde-  und  Rin  der serum  besaß  keinen  immunisie- 
renden Einfluss  gegen  Ilühnercholera,  dagegen  machte  gewöhnliches  Hunde- 
serum Mäuse  widerstandsfähig. 


Während  so  die  Versuche  an  Mäusen  und  Kaninchen,  von  denen 
letztere  als  hochempfindlich  für  HUlmereholera  gelten  müssen,  die  Mög- 
lichkeit einer  Serumtherapie  nicht  aussichtslos  darstellten,  war  mit  den- 
selben Serumsorten  hei  Hühnern  und  Tauben  eine  nennenswerte  Resi- 
stenzsteigerung vorderhand  nicht  zu  erzielen. 

Mittlerweile  erschienen  einige  Aufsätze  über  Immunisierungsversuche 
gegen  Ilühnercholera  von  Nikbel  A Hoffmans,  sowie  .Iess,  in  wel- 
chen jedoch  Einzelheiten  Uber  Präparation  des  Serums  nicht  mitgeteilt 
sind.  Nieuel  & Hoffmans  (1900)  bemerken,  dass  sie  zuerst  am 
Pferde  experimentiert  hätten,  aber  dieses  Tier  nicht  recht  geeignet 
fanden  und  daher  die  Versuchstiere  »einer  anderen  Tierspecies  zu  ent- 
nehmen« veranlasst  wurden.  Die  von  genannten  Autoren  1.  e.  notierten 
I Tobeversuche  über  Schweineseueheserum  von  Höchst  a.  M.  und  das 
von  Niebkl  präparierte  Serum  hatten  auch  Fehlresultate,  so  dass  sie 
nicht  eklatant  genug  den  Wert  beider  Mittel  demonstrieren. 

.h:ss  gab  zunächst  in  einem  Autoreferat  (1900  Mitteilung,  dass  er 
1899  ein  Serum  präpariert  habe,  welchem  »antitoxische«  Wirkung  gegen 
den  Bacillus  galliiiarum  innewohnte,  dass  er  ferner  Pferde  für  Hühner- 
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choleraimpfung  empfindlich  fand,  führt  aber  keine  Details  an.  Ein  Jahr 
später  veröffentlichte  derselbe  Autor,  wieder  ohne  nähere  Auskunft  über 
den  Versuchsgang,  dass  er  zusammen  mit  Piorkowski  ein  Serum  gegen 
die  Hühnercholera  bereitet  habe,  dass  aber  dieses  Serum  für  sich  allein 
nicht  genügt,  sondern  erst  wenn  man  gleichzeitig  oder  vorher  noch 
frisches  gewöhnliches  Pferdeblutserum  einspritze. 

Dabei  erörtert  Jess  in  Anlehnung  an  die  von  Ehrlich  (und  Wassermann, 
d.  Ref.)  entwickelten  Theorieen  Ideen  über  den  Grund  der  Unsicherheit  der 
Serumwirkung,  deren  Fassung  ziemlich  unklar  gehalten  ist;  z.  B.  es  sei  nicht 
in  jedem  Geflügelorganismus  eine  genügende  Menge  Komplement  vorgebildet 
und  dass  deshalb  trotz  Einspritzung  von  Unmengen  von  Immunkörpern  das 
Huhn  an  der  Hühnercholera  sterben  werde;  das  Immunserum  könne  nichts 
nützen,  wenn  der  Körper  des  Huhns  »mit  Bakterien  übersät«  ist,  denn  es 
bilde  sich  dann  das  Bakteriolysin  und  dadurch  werde  das  Zellgift  frei,  ein 
Antitoxin  gegen  dieses  wäre  nicht  vorhanden  und  die  Tiere  stürben  nun  an 
einer  Bakterientoxinvergiftung  (in  einem  anderen  Satz  sagt  Jess  dagegen, 
die  Hühnercholerabakterien  bildeten  kein  Gift)  u.  s.  w. 

Das  von  Jess-Piorkowski  hergestellte  Serum  ist,  wie  1.  c.  S.  683 
angegeben,  alsdann  in  den  Handel  gebracht  worden.  Weiterhin  hat 
Schreiber  an  dem  Institut  der  Serumgesellschaft  in  Landsberg  a.  d. 
Warthe  ein  Serum  zur  Bekämpfung  der  Geflügelcholera  angekiindigt, 
welches  von  Tieren,  die  gegen  Schweineseuche  immunisiert  wurden, 
stammt  und  unter  dem  Namen  Septicidin  verkauft  wird.  Der  betreffen- 
den Anpreisungsschrift  ist  eine  Reihe  Gutachten  beigefügt,  wonach  die 
praktischen  Erfolge  günstig  gewesen  sein  sollen;  nach  einer  von  Pauli 
(1902)  gebrachten  Notiz  hatte  indes  das  Septicidin  und  das  JESSsche 
Serum  keinen  praktischen  Erfolg. 

Mit  beiden  Fabrikaten  hat  Willerding  Probeversuche  an  Tauben 
gemacht  (1902)  und  konstatiert,  dass  durch  die  in  der  Gebrauchsan- 
weisung vorgeschriebene  Dosis  (0,5 — 1 ccm)  keine  Schutzwirkung  gegen 
eine  am  nächsten  oder  zweiten  Tag  vorgenommene  Impfung  mit  1 Oese 
vir.  Kultur  zu  erzielen  war. 

Weiterhin  haben  Braun  & Klett  in  allgemein  gehaltener  vor- 
läufiger Mitteilung  (1900)  angekündigt,  dass  sie  sich  mit  Herstellung 
eines  Mittels  gegen  die  Schweineseuche  und  zugleich  gegen  die  Hühner- 
cholera beschäftigten ; beide  Autoren  erwähnen  nur,  dass  ihr  Serumprä- 
parat bei  Impfung  von  0,01 — 0,02  ccm  Hühner  gegen  die  tödliche  Wir- 
kung einer  Applikation  virulenten  Materials  (mittelst  Lanzettstich  oder 
mittelgroße  Oese  Kultur  subkutan)  geschützt  habe,  bringen  aber  keine 
Einzelheiten. 

Wie  schwierig  die  Gewinnung  eines  passenden  Serums  gegen  die 
Geflügelseptikämie  zu  sein  schien,  geht  auch  daraus  hervor,  dass  Lig- 
nieres  am  Schlüsse  seines  Werkes  über  die  hämorrhagischen  Septi- 
kämieen  (1900)  zwar  die  Möglichkeit  der  Serumbehandlung  und  der 
Fabrikation  eines  polyvalenten  Serums  bejaht  aber  mit  dem  Zusatze 
»mais  jusqu’ici  nous  sommes  encore  assez  loin  d’avoir  obtenu  un  serum 
d’une  grande  activite«  und  in  einer  neuen  Publikation  wieder  die  alte 
PASTEURSclie  Methode  der  Schutzimpfung  mit  abgeschwächten  Kulturen 
empfahl. 

Auch  Leclainche-Nocard  haben  in  der  neuesten  Auflage  ihres 
Lehrbuches  über  Tierseuchen  (1903)  über  eigene  Experimente  nur  die 
Bemerkung,  »Leclainche  obtient  des  resultats  constants,  mais  incomplets, 


976 


Tb.  Kitt. 


avee  le  serum  de  lapins  fortement  immunises;  les  injectious  präventives 
du  serum  procurent  une  survie  de  vingt-quatre  heures  chez  la  souris. 
d un  a huit  jours  eliez  le  lapin«. 

In  der  Fortsetzung  der  oben  citierten  Versuche  habe  ich  namentlich 
an  Kaninchen  experimentiert  1902  3 und  bin  zu  Resultaten  gekommen, 
welche  zeigen,  dass  sich  bei  diesen  Nagern  doch  eine  dauernde  hohe 
Immunität  und  ein  wirksames  Serum  gegen  GeflUgelcholera 
erzielen  lässt;  ich  besitze  mehrere  Kaninchen,  welche  schon  Uber  ein 
Jahr  eins  seit  2 Jahren  derart  immun  sind,  dass  sie  die  Wundimpfung 
mit  virulentestem  Blute  fast  reaktionslos  ertragen,  während  nicht  vor- 
geimpfte Kaninchen  prompt  in  6—12  Stunden  durch  gleiche  Impfung 
mit  minimalster  Dosis  des  betr.  Blutes  sterben.  Die  Immunität  wurde 
in  der  Art  erreicht,  dass  die  Kaninchen  zuerst  mit  Immunserum  von 
Hühnern,  Pferden  u.  s.  w.  geimpft  wurden  1 — 10  eem  und  dann  ein 
bis  drei  Tage  später  am  Ohr  mit  Kultur  oder  bakterienhaltigem  Blute 
(nur  in  eine  kleine  Schnittwunde  . Ein  Teil  der  Kaninchen  bekommt 
hiervon  starke  Phlegmone  des  Ohres  und  geht  allenfalls  zu  Grunde; 
impft  man  nun  mit  dem  bakterienhaltigen  Safte  aus  einem  solchen  ge- 
schwollenen quer  abgeschnittenen  Ohr  andere  mit  Serum  vorbehaudelte 
Kaninchen,  so  überstehen  sie  weit  leichter  die  Infektion,  als  wenn  mau 
sie  gleich  mit  virulentem  Blute  impfen  würde.  Der  aus  dem  Ohr  ge- 
streifte Saft  enthält  die  Bakterien  sparsamer  oder  in  bereits  etwas  ab- 
geschwächtem Zustande;  nicht  mit  Serum  vorbehandelte  Kaninchen  gehen 
indes  bei  Impfung  mit  Ohrsaft  ebensoraseh  zu  Grunde  wie  bei  Blut- 
impfung. Die  Kaninchen,  welche  solche  erstmalige  Kontrollimpfung  Über- 
stunden haben,  können  immer  noch  bei  einer  zweiten  oder  dritten,  nach 
1 oder  4 Wochen  unternommenen  Nachimpfung  erliegen,  besonders  wenn 
man  statt  auf  eine  kutane  Ritzwunde  subkutan  mit  Spritze  impft.  Die- 
jenigen Kaninchen  aber,  welche  ein  paar  Nachimpfungen  überstanden 
haben,  halten  später  kräftige  subkutane  Injektionen  1 — 2 ccm  eines 
Gemisches  von  Kultur  und  Blut)  aus;  sie  bekommen  regelmäßig  davon 
Abszesse,  die  nach  Spaltung  langsam  ausheilen  der  Abszesseiter  enthält 
wochenlang  nur  Hühnercholerabakterien  und  zwar  in  virulentem  Zu- 
stande. Solche  Kaninchen  liefern  ein  Serum,  welches  in  der  Dosis  von 
y2 — 3 ccm  Kaninchen  und  Mäuse  gegen  kutane  und  Hauttaschen- 
infektion zu  schützen  vermag;  anfangs  verlieh  dieses  Serum  Hühnern 
und  Tauben  keine  Immunität,  in  letzter  Zeit  sind  mir  diesbezügliche 
Versuche  aber  teilweise  positiv  ausgefallen. 

Die  auf  dem  Wege  der  kutanen  und  subkutanen  Impfung  gelungene 
Immunisierung  der  Kaninchen  brachte  mich  auf  den  Gedanken,  dass 
auch  hier  ähnlich  wie  bei  Diphtherieimmunisierung  die  Produktion  der 
Antikörper  im  Unterhautzellgewebe,  bezw.  den  Lymphdrüsen  erfolge, 
und  ich  begann  daher  von  neuem  den  Versuch  am  Pferde,  mit  dem 
Ergebnis,  dass  in  der  That  durch  subkutane  wiederholte  Impfungen 
ein  sehr  wirksames  Immun serum  von  diesem  Tiere  sich  erlangen 
liell.  Während  bei  subkutaner  Applikation  von  virulentem  Blut  meist 
Abszesse  (frei  von  gewöhnlichen  Eitererregern)  zu  entstehen  ptlegeu. 
verursacht  die  Verimpfung  von  Reinkulturen  des  B.  avisepticus  nur  mehr 
oder  weniger  starke  lokale  Oedeme  und  reagiert  das  Pferd  hierbei  je 
nach  seiner  individuellen  Disposition  manchmal  nur  mit  geringem  Fieber. 
Ich  besitze  ein  Pferd,  welches  nach  Vorbehandlung  mit  Kaninchen- 
immunserum schon  im  Laufe  eines  Monates  derart  hochimmunisiert 
wurde,  dass  sein  Blutserum  in  der  Dosis  von  2 — 5 ccm  Kaninchen, 
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Enten,  Hühner  und  sogar  Tauben  gegen  eine  die  Kontrolliere 
prompt  in  6 — 12  Stunden  tötende  kutane  und  subkutane 
Impfung  mit  virulentem  Blute  zu  schützen  vermochte. 

Das  Pferd  hatte  in  4 — 8tägigen  Zwischenzeiten  ansteigend  y2 — '10  ccm 
virulente  Bouillonkulturen  und  Agarkulturaufschwemmungen  erhalten. 

Die  Kontrollimpfung  verursachte  hei  den  Kaninchen  nicht  einmal  eine 
Ohrschwellung,  bei  den  Vögeln  eine  geringe  oder  stärkere  örtliche  An- 
schwellung, wie  sie  bei  Pasteurs  Vaccins  entsteht.  Der  Schutz  der 
Serumimpfung  war  bei  Kaninchen,  Enten  und  Hühnern  sofort  gegeben, 
so  dass  die  unmittelbar  hernach  folgende  Kontrollimpfung  keinen  tödlichen 
Ausgang  brachte;  bei  Tauben  und  einzelnen  Kaninchen  verursachte  die 
sofortige  Kontrollimpfung  gelegentlich  noch  tödliche  Erkrankung,  wenn 
aber  die  Kontrollimpfung  erst  einen  Tag  nach  der  Seruminjektion  vor- 
genommen wurde,  war  sie  unschädlich. 

Es  dürfte  hiernach  zweifellos  sein,  dass  bei  Ausbruch  der  Geflügel- 
cholera eine  schleunige  Schutzimpfung  des  Bestandes  mit  genanntem 
Serum  (welches  sich  karbolisiert  oder  getrocknet  vorrätig  halten  lässt) 
praktisch  verwendbar  und  nützlich  ist*).  Ueber  die  Dauer  der  passiven 
Immunität,  die  Notwendigkeit  oder  Zulässigkeit  einer  Nachimpfung  mit 
lebendem  Virus,  welches  gleich  von  den  ersten  Todesfällen  als  Blut- 
material bei  der  Hand  ist,  werden  weitere  Experimente  angestellt. 

Die  Wirkung  des  Serums  allein  tritt  besonders  gegenüber  Fütte- 
rungsinfektion, also  dem  natürlichen  Modus  der  Uebertragung  hervor. 
Daher  dürfte  ebenso  eine  in  wertvollen  Kaninchenzuchten  ausgebrochene 
Kaninchenseptikämie,  wofern  sie  durch  das  Hühnercholeravirus  bedingt 
ist,  mittelst  Serum  zu  kupieren  sein  (auch  gegenüber  der  Uebertragung 
durch  die  Stiche  der  Kaninchenflöhe,  die  allem  Anschein  nach  die 
Rolle  von  Zwischenträgern  spielen). 


Vererbung  der  Immunität. 

Eine  Reihe  von  Versuchen  habe  ich  der  Frage  gewidmet,  ob  die 
von  künstlich  immunisierten  Häsinnen  geborenen  Jungen  eben- 
falls Immunität  ererbt  haben. 

Bei  den  ersten  Proben  erwiesen  sich  die  4 — 6 Wochen  alten  und 
so  lange  gesäugten  Jungen  nicht  gegen  die  kutane  Wundinfektion, 
wohl  aber  gegen  Fütterungsinfektion  resistent  (das  Kontrollkanin- 
chen  erlag  derselben).  Von  solchen  Kaninchenmüttern,  welche  erst  2 bis 
4 mal  nachgeimpft  und  mittelmäßig  immun  waren,  geborene  Junge  starben 
bei  Wundinfektion  teils  schon  am  nächsten  Tage,  teils  erst  nach  mehr- 
tägigem Kranksein,  nur  einzelne  blieben  am  Leben. 

Von  der  ältesten  Immunhäsin,  welche  seit  l3/4  Jahren  (seit 
25.  Januar  1902)  sehr  häufig,  fast  jeden  Monat  (mit  Ausnahme  der  zwei 
letzten)  nachgeimpft  worden  war,  am  26.  September  1903  geborene  fünf 
Junge  blieben  ganz  gesund,  als  sie  am  11.  Oktober  1903  mittelst 
zweier  Schnittwunden  und  virulentem  Blute  am  Ohre  geimpft  wurden 
(Kontrollkaninchen  mit  einer  Schnittwunde  bedacht  starb  nach  12  Stun- 
den). Ob  in  diesem  Falle  perfekter  angeborener  Immunität  die  Ver- 
erbung durch  Säugung  allein  oder  durch  Vermittelung  der  Placentar- 

*)  Als  bequeme  Applikationsstelle  bei  Vögeln  ist,  wie  von  Jess  empfohlen, 
die  lockere  Hautregion  des  Halses  zwischen  den  Schultern  im  Uebergang  zum 
Rücken  zu  wählen. 
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ernährung  bezw.  Utcriuniilch  zustande  kam,  ließ  sich  nicht  entscheiden 
das  Vatertier  dieses  Wurfes  war  nicht  immunisiert  ; Milch  lässt  sich 
schwer  in  zu  Impfungen  genügender  Quantität  den  Häsinnen  entnehmen 
und  beim  Versuche,  die  Jungen  auszutauschen,  nahmen  die  Häsinnen 
fremde  Junge  nicht  an.  Anfänglich  schien  es,  als  ob  der  Wurf  nur 
dann  immun  wurde,  wenn  die  Häsin  während  der  Trächtigkeit  mit 
Virus  geimpft  wird,  also  die  Bakterien  im  Blute  * kreisen  oder  noch 
in  Abszessen  des  mütterlichen  Leibes  vorliegen.  Die  genannte  Häsin 
war  aber  schon  zwei  Mouate  vor  der  Begattung  und  während  der  ganzen 
Trächtigkeit  nicht  nachgeimpft  und  trug  keinen  Abszess  an  sich;  die 
Immunität  der  Jungen  kann  also  kaum  durch  Zirkulieren  des  Conta- 
giums  im  mütterlichen  Blute  hervorgerufen  sein.  Die  Bakterien  der 
Hühnercholera  gehen  zwar  jeweils  auf  den  Fötus  über  Marchiafava  a 
Celli,  Katz,  Barthelemy),  hei  immunisierten  Häsinnen,  welche  zu  ver- 
schiedenen Zeiten  der  Trächtigkeit  geimpft  wurden,  trat  indes  nie  Abortus 
ein,  sondern  wurden  lebende  gesunde  Junge  von  ihnen  gesetzt. 

Versuche,  ob  mit  Galle  geflügelcholerakranker  Hühner  oder  mit  getrock- 
netem Virus  eine  Schutzimpfung  möglich  sei,  sind  negativ  ausgefallen. 
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Immunität  und  Schutzimpfung  bei  Septicaemia 
liaemorrkagica  (pluriformis). 

Von 

Prof.  Dr.  Th.  Kitt 

in  München. 


Die  von  Hueppe  und  mir,  sowie  von  C.  0.  Jensen,  Galtier,  Per- 
roncito,  Voges  u.  a.  nachgewiesenen  verwandtschaftlichen  Beziehungen 
der  Geflügel cholera,  Schweineseuche,  Wild-  und  Rinderseuche,  Kälber- 
septikämie  u.  s.  w.  gaben  Grund  zur  Vermutung,  es  stünden  sich  die 
Infektionserreger  genannter  Krankheiten  so  nahe,  dass  sie,  ihre  Stoff- 
wechselprodukte und  die  in  der  Reaktion  des  durchseuchenden  Tier- 
körpers entstehenden  Immunstoffe  nicht  bloß  für  die  einzelne,  sondern 
auch  für  die  anderen  Krankheitsformen  wechselseitig  Immunität  geben 
könnten.  Schon  1897  habe  ich  in  gemeinschaftlicher  Arbeit  mit  J.  Mayr 
solche  Ideen  über  die  Möglichkeit  einer  universellen  präven- 
tiven Behandlung  für  die  Gruppe  der  Septicaemia  haemor- 
rhagica  s.  pluriformis  Ausdruck  verliehen  und  Experimente  publiziert, 
welche  darlegten,  dass  mit  dem  Serum  von  Pferden,  die  mit  Hühner- 
choleravirus behandelt  worden  waren,  Kaninchen  und  Mäuse  sowohl 
gegen  Hühnercholera-  wie  gegen  Schweineseucheinfektion 
resistent  gemacht  werden  können,  und  dass  solches  Serum  am  b oval  ent 
lebensrettende  Wirkung  zu  äußern  vermag*). 

Unter  dem  Eindrücke  der  negativen  Versuchsergebnisse  von  Voges 
und  bei  dem  Umstande,  dass  unsere  ersten  Orientierungsversuche  mit 
einem  nur  mittelgradig  wirksamen  Serum  angestellt  waren,  glaubten  wir 
vorsichtigerweise  die  erlangten  Immunitätszustände  zunächst  mehr  als 
temporäre  Resistenzsteigerungen  auffassen  zu  müssen  und  die  Frage  der 
praktischen  Verwendbarkeit  einer  Serumtherapie  und  Umwandlung  der 
zeitlich  begrenzten  passiven  Immunisierung  in  eine  durch  Nachimpfung 
zu  erzeugende  solide,  dauerhafte,  aktive  Immunität  der  Fortsetzung  bez. 
Experimente  anheimzustellen. 

Es  kam  zur  Beurteilung  der  störenden  Fehlergebnisse  namentlich  in 
Betracht,  dass,  wie  Pasteur  gelehrt  hat,  das  Hühnercholeravirus  den 


*)  Ein  Versuch  wurde  beim  Schweine  gemacht  und  lehrte,  dass  Hühner- 
choleraserum (vom  Pferde)  auch  gegen  Schweineseuche  intraperitoneale  Impfung) 
Resistenz  zu  geben  vermag. 
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Tierkörper  überhaupt  nicht  nacli  nur  einmaliger  Durchseuchung  perfekt 
immunisiert,  sondern  dass  es  hier  einer  zwei-  und  dreimaligen  Durch- 
seuchung bedarf,  bis  der  Körper  so  hinreichend  immunisiert  ist,  dass  er 
einen  hochvirulenteu  Ansteckungsstoff  zu  ertragen  vermag;  immerhin 
gaben  die  positiven  Versuchsresultate  (nämlich  die  in  einigen  Fällen 
nach  einmaliger  Scrumimpfung  zustande  gekommene  Widerstandsfähigkeit 
gegen  hoch  virulente  Stämme  und  gegen  wiederholte  spätere  Infektion . 
Aussicht,  dass  auf  dem  angedeuteten  Wege  das  Ziel  einer  praktischen 
Schutzimpfung  wohl  erreichbar  sei. 

Zwei  Jahre  nachdem  wir  unsere  Vorversuche  veröffentlicht  hatten, 
brachte  Schreiber  neben  einer  Mitteilung  über  ein  gegen  Sehweine- 
seuche und  Schweinepest  angekündigtes  Serum  die  Notiz,  dass  das 
Serum  von  Tieren,  welche  gegen  Schweineseuche  immunisiert 
sind,  auch  gegen  Hühnercholera  dienlich  sei,  aber  umgekehrt  ein 
Hühnercholeraserum  nur  ungenügende  Schutzkraft  gegen  Schweine- 
seuche habe;  Angaben  über  die  Gewinnungsmethode  sind  dabei  nicht 
gemacht  worden. 

Das  erwähnte  Serum  schützt,  wie  Schreiber  äußerte,  Tauben  schon 
in  der  Dosis  von  0,5  gegen  tödliche  Kulturimpfung,  war  also  sehr  reich 
an  Immunkörpern.  Einige  Zeit  später  teilte  der  Autor  mit,  dass  er 
sich  damit  beschäftigte,  von  Schafen,  Kindern  und  Pferden  das  Serum 
zu  fabrizieren  und  selbiges  einen  hohen  Titer  erlangt  habe,  nämlich  in 
der  Dosis  von  0,01  Mäuse  gegen  Schweineseuche  zu  schützen  vermochte; 
als  ein  Uebelstand  zeigte  sich  indes , dass  das  Schutzserum  nur  in 
frischem  Zustande  brauchbar  sich  erwies  und  schon  nach  einigen  Tagen 
seine  Wirksamkeit  verlor. 

In  der  Fortsetzung  seiner  Arbeiten  (1902,  S.  122)  giebt  Schreiber 
über  die  Herstellungsweise  des  Septicidins  an,  dass  es  ein  polyvalentes 
Serum  sei,  zu  dessen  Gewinnung  verschiedene  Tierarten  und  eine  große 
Anzahl  der  verschiedensten  hochvirulentesten  Stämme  des  Rae.  suisep- 
ticus,  avisepticus  und  suipestifer  genommen  werden.  Ungleichheiten  der 
Wirkung  erklären  sich,  wie  auch  Jess  bereits  vermutet  und  angegeben 
hatte,  damit,  dass  die  einzelnen  Sera  bezw.  Tierkörper  nicht  gleichzeitig 
das  nötige  Quantum  von  Komplementen  besitzen. 

Um  diesem  Mangel  auszugleichen  mischt  Schreiber  die  Immun- 
sera verschiedener  Tiere,  z.  B.  des  Pferdes  und  Hundes,  und  glaubt 
dadurch  das  Serum  aktiver  zu  gestalten. 

In  einer  groß  angelegten  Serie  von  Experimenten  bearbeitete  1897 
bis  1900)  Lignieres  die  Frage  der  Zusammengehörigkeit  aller  durch  die 
bipolar  färbbaren  nicht  nach  Gram  tingiblen  ovoiden  Bakterien  be- 
dingten Infektionen  und  deren  Prophylaxis.  Unter  dem  Namen  Pa- 
steurellose  diese  Krankheiten  zusammenfassend  kam  Lignieres  zu  den- 
selben Gesichtspunkten,  welche  IIueppe  und  ich  (1889,  1893)  geäußert 
hatten,  nahm  aber  noch  eine  weitere  Anzahl  einheimischer  und  tropischer 
Krankheiten  in  die  Gruppe  der  Septicaemia  haemorrh.  pluriforinis  auf 
(Hundestaupe,  Hundetyphus,  Influenza  und  Brustseuche  der  Pferde, 
Pncumoentcritis  der  Schafe,  genannt  lombriz  u.  s.  w.). 

Ueber  die  Möglichkeit  einer  Schutzimpfung  äußerte  sich  Lignieres 
1900  ganz  im  allgemeinen,  dass  er  mit  den  vom  Pferd,  Rind,  Schaf  und 
Geflügel  abgezüchteten  Mikrobenstämmen  der  genannten  Gruppe  präven- 
tive speizfische  Sera  erlangt  habe,  aber  noch  weit  davon  entfernt  sei, 
ein  Serum  von  größerer  Wirksamkeit  zu  besitzen,  und  dies  ziemlich 
diffizil  scheine,  da  allerhand  Zwischenfälle  und  Ungleichheiten  sich 
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einzustellen  pflegen  (1.  c.  p.  212).  Lignieres  hatte  also  offenbar  ähnliche 
inkonstante  Resultate  zu  verzeichnen,  wie  Mayr  und  ich  1897,  und  es 
schien  ihm  zweckmäßiger  noch  mit  abgeschwächten  Bakterien 
Vaccinationsversuche  durchzuführen. 

Laut  einer  1902  publizierten  Mitteilung  kam  Lignieres  auf  die  Idee 
einen  polyvalenten  Kulturimpfstoff  in  der  Art  herzustellen,  dass 
er  mehrjährige,  alle  2 Tage  umgezüchtete  (ca.  500  mal)  Agar  kul- 
turell der  verschiedenen  Stämme  (6  Sorten)  auswählt,  diese  in  flacher 
nur  1 — 2 cm  niedriger  Bouillonschicht  (Erlenmeyer- Kölbchen)  um- 
züchtet und,  indem  er  sie  beim  Temperaturmaximum  von  42 — 43°  C 
5 Tage  und  2 Tage  hält,  so  ab  schwächt,  dass  sie  einen  schwachen 
I.  Vaccin  und  stärkeren  II.  Vaccin  geben;  die  sechserlei  Kulturen 
werden  dann  gemischt  und  schützt  solche  Mischung  gegen  alle  in  ge- 
nannte Gruppe  gehörigen  Infektionen  bei  subkutaner  oder  intraperito- 
nealer Impfung.  Die  zweite  Impfung  (II.  Vaccin)  wird  10 — 14  Tage 
nach  der  ersten  gemacht  und  sollen  keinerlei  Gefahren,  d.  h.  Impfzufälle 
dabei  zu  befürchten  sein,  da  infolge  der  mehrjährigen  saprophy tischen 
Kultur  und  der  Abschwächung  durch  Luftzutritt  und  höhere  Wärme  eine 
Rückkehr  zur  ursprünglichen  Virulenz  kaum  vorkomme.  Der  Schutz 
dauert  ungefähr  1 Jahr  und  wurden  nach  Lignieres’  Angaben  mit  sol- 
chen Vaccins  mehr  als  70000  Schafe  gegen  die  in  Argentinien  herr- 
schende septikämische  Schafseuche  (lombriz  genannt)  zu  immunisieren 
gesucht. 

In  weiteren  Publikationen  (1902  und  1903*)  berichteten  sodann 
Lignieres  & Spitz  auch  über  die  Gewinnung  polyvalenten  Se- 
rums gegen  die  erwähnten  verschiedenen  Septikämieformen  bezw. 
Pasteureilosen. 

In  Erwägung  der  großen  Empfindlichkeit,  welche  das  Pferd  gegen 
die  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septikämie  zeigt,  gingen  beide  For- 
scher so  vor,  dass  sie  mit  kleinen  Dosen  und  in  subkutaner  Injektion 
zuerst  die  oben  genannten  stark  abgeschwächten  Kulturgemische  (höch- 
stens 5 — 20  cm)  applizierten  und  erst,  wenn  das  Pferd  diese  gut  toleriert, 
intravenöse  Impfungen  zur  Steigerung  der  Immunität  anwandten. 

Nach  jeder  Impfung  tritt  eine  lebhafte  Reaktion  ein,  Fieber,  reich- 
licher Schweißausbruch,  profuse  Diarrhöe,  erhöhte  Pulsfrequenz,  Dys- 
pnoe und  örtliche  Anschwellungen ; in  2—3  Tagen  ist  gewöhnlich  wieder 
der  normale  Zustand  gegeben. 

Das  also  präparierte  Pferd  liefert  nun  ein  Serum,  welches  mehr  oder 
weniger  gegen  alle  Pasteurellosen  Schutz  gewährt.  Indes  betont  Lig- 
nieres, dass  ein  Serum  immer  kräftiger,  prägnanter  gegen  diejenige 
Infektion  Schutz  giebt,  mit  deren  Erreger  es  hergestellt  wurde,  also  ein 
mit  der  Pasteurellose  der  Schafe  (lombriz)  hyperimmunisiertes  Pferd 
auch  ein  gegen  diese  Seuche  intensiver  wirksames  Serum  giebt,  als 
beispielsweise  ein  mit  dem  Bac.  suisepticus  traktiertes  Immunpferd.  Es 
verdienen  sonach  die  monovalenten  Sera  je  nach  Umständen  den 
Vorzug.  Lignieres  hat  die  Schutz-  und  auch  Heilwirkung  bezüg- 
licher Sera  insbesondere  gegen  die  von  ihm  als  Pasteurellose  aufgefasste 
Influenza  und  Brustseuche  der  Pferde  (von  den  französischen  For- 


*)  Die  betr.  Druckschriften  und  Versuche  sind  mir  bei  Abfassung  und  Druck- 
legung des  Kapitels  über  Geflügelcholera  unbekannt  gewesen,  weshalb  dort  nur 
das  eine  Referat  über  polyv.  Kulturimpfstoff  citiert  ist 
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schern  als  infection  typhique  bezeichnet*)  und  die  maladie  des  chieus, 
das  ist  die  Hundestaupe  und  den  Hundetyphus,  zu  erproben  ge- 
sucht 1.  c.  S.  612).  Mit  einer  endovenösen  Injektion  von  40 — 60  ccm 
soll  cs  gelingen,  rasch  die  fieberhafte  Erkrankung  zu  beheben  und  bei 
Hunden  soll  eine  Dosis  von  5 — 10  ccm  intravenös,  von  15 — 30°  subkutan 
sogar  die  pneumonische  Form  der  Hundestaupe  kupieren,  indes  nur 
bei  rechtzeitiger  Anwendung  und  wenn  sekundäre  oder  Mischinfektionen 
(Drusestreptokokken  bei  Pferden,  Coliinfektion  bei  Hunden  fehlen. 

Es  bedürfen  diese  Angaben,  wie  auch  die  Fragen  der  Aetiologie 
letztgenannter  Krankheiten  weiterer  Studien,  und  liegen  die  Verhältnisse 
doch  etwas  komplizierter;  denn  die  Arbeiten  von  Ostertag  und 
Wassermann  haben  gelehrt,  dass  ein  monovalentes  Serum  nicht  einmal 
gegen  alle  Stämme  derselben  Bakterienart  schlitzt,  sondern  nur  gegen 
den  einen  Stamm,  mit  dem  es  erzeugt  wurde,  und  dass  es  schon  gegen 
die  Varietäten  bezw.  Stämme  einer  Species  eines  polyvalenten  Se- 
rums bedarf  (näheres  in  dem  Kapitel  Schweineseuche  und  Schweinepest 
von  E.  Joest).  Ferner  traten  bei  meinen  Experimenten  über  Hühuer- 
choleraserum  derartige,  auf  die  verschiedenen  Tierkörper  'Kaninchen. 
Hühner,  Tauben,  Enten)  ungleich  wirkende  Eigenschaften  des  Serums 
zu  Gesicht,  dass  die  Bedingungen,  nach  welchen  konstante  immunisie- 
rende Impfeffekte  zu  erwarten  sind,  erst  weiterer  Erforschung  anheiin- 
zustellen  sind. 
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Immunität  bei  Tetanus. 

Von 

Prof.  Dr.  v.  Lingelsheim 

in  Beuthen  (Oberschlesien). 


I.  Angeborene  Immunität. 

Zu  der  weiten  Verbreitung  der  Tetanusbazillen  in  unserer  Um- 
gebung steht  die  verhältnismäßige  Seltenheit  der  Krankheit  in  einem 
zunächst  auffälligen  Gegensatz.  Derselbe  erklärt  sich,  wie  schon  an 
anderer  Stelle  ausgeführt  wurde,  aus  biologischen  Eigenschaften  des 
Bacillus,  vor  allem  seiner  geringen  Fähigkeit,  sich  im  tierischen  Ge- 
webe vermehren  zu  können.  Der  Tetanusbacillus  ist  kein  Parasit  wie 
etwa  die  Eiterkokken,  er  wird  erst  zu  einem  solchen,  wenn  ihm  die  Gunst 
der  Umstände  entgegenkommt.  Als  Momente,  die  seine  Entwicklung  be- 
günstigen, kennen  wir  die  Mitarbeit  anderer  saprophytischer  Bakterien, 
das  Zurückbleiben  reizender  Fremdkörper  in  den  Wunden,  namentlich 
solchen  von  unregelmäßig  buchtiger  Beschaffenheit,  schwächende  Ein- 
flüsse allgemeiner  Art,  erschöpfende  Blutverluste,  Erkältungen  u.  s.  w.  u.  s.  w. 
Bei  dieser  geringen  parasitären  Fähigkeit  würden  die  Tetanusbazillen 
niemals  in  den  Buf  gefürchteter  Eindringlinge  gekommen  sein,  wenn 
ihnen  nicht  die  außerordentliche  Giftigkeit  ihrer  Produkte  gestattete, 
auch  bei  bescheidener  Vermehrung  schon  krankmachende  Wirkungen  zu 
entfalten.  Die  Giftwirkung  beherrscht  beim  Tetanus  völlig  die  Situation, 
die  Infektion  mit  dem  lebenden  Erreger  ist  nur  insoweit  von  Bedeutung, 
als  sie  unter  natürlichen  Verhältnissen  die  Voraussetzung  für  jene  ist. 

Auch  die  verschiedenen  Tierarten,  wenigstens  die  Säugetiere,  zeigen 
dem  lebenden  Erreger  gegenüber  kein  anderes  Verhalten  als  der  Mensch. 
Es  ist  nicht  bekannt,  dass  der  Bacillus  bei  dem  Pferde,  das  noch  am 
häufigsten  von  allen  Lebewesen  von  der  Krankheit  betroffen  wird,  be- 
sonders gute  Existenzbedingungen  fände,  bessere  als  etwa  bei  Hund 
oder  Kaninchen,  die  spontan  fast  nie  von  Infektionen  betroffen  werden. 
Wenn  gleichwohl  so  erhebliche  Unterschiede  in  der  Häufigkeit  der  Er- 
krankung bei  den  verschiedenen  Tierarten  bestehen,  so  kann  der  Grund 
nur  in  einer  sehr  verschiedenen  Empfindlichkeit  für  das  Gift  beruhen. 
In  der  That  sehen  wir  spontan  nur  die  Arten  an  Tetanus  erkranken, 
die , wie  das  Pferd , mit  einer  maximalen  Empfindlichkeit  für  das  Gift 
ausgestattet  sind. 

In  der  Empfindlichkeit  gegenüber  dem  Tetanusgifte  wird  das  Pferd 
wohl  nur  von  dem  Menschen  noch  erreicht,  vielleicht  sogar  noch  über- 
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trotte u.  A1K*  anderen  bisher  untersuchten  Säuger,  insbesondere  auch 
unsere  Haustiere,  verhalten  sich  wesentlich  widerstandsfähiger,  was  sieh 
ohne  weiteres  beim  Vergleich  der  auf  die  Einheit  des  Körpergewichts 
berechneten  tödlichen  Minimaldosen  ergiebt.  Sei  die  tödliche  Minimal- 
dosis für  ein  Gramm  Pferd  = 1,  so  beträgt  sie  flir  ein  Gramm  Meer- 
schwein t>,  Maus  12,  Ziege  24,  Hund  ca.  500,  Kaninchen  1800,  Katze 
ca.  0000.  Noch  viel  unempfindlicher  als  die  zuletzt  aufgeführten  Tiere 
erwiesen  sieh  die  Vögel.  Hei  der  Gans  muss  auf  die  Einheit  des  Körper- 
gewichts berechnet  das  12000 fache,  bei  der  Taube  das  48000 facbe.  beim 
Huhn  gar  das  360G00fache  der  Dosis  fürs  Pferd  appliziert  werden, 
wenn  eine  tödliche  Wirkung  erzielt  werden  soll. 

Von  den  übrigen  Wirbeltieren  zeigen  noch  einzelne  Arten  eine  aller- 
dings geringfügige  Giftempfindlichkeit.  Der  Frosch  verträgt  bei  nie- 
derer Temperatur  sehr  erhebliche  Giftmengen,  bei  37°  gehalten  nähert 
er  sich  jedoch  der  Empfindlichkeit  der  Säuger.  Die  untersuchten  Rep- 
tilien Alligatoren  erkrankten  in  den  MuTSCiixiKOFFSchen 1 Versuchen 
zwar  nicht  auf  Gifteinfuhr,  zeigten  aber  insofern  eine  Reaktion  auf 
dieselbe,  als  sie  das  Gift  langsam  banden  und  Antitoxin  bildeten.  Schild- 
kröten waren  auch  hierzu  nicht  imstande.  Durchgängig  und  vollständig 
immun  scheinen  nach  den  bisherigen  Mitteilungen  die  A Vertebraten 
zu  sein. 

Außer  der  Art  scheint  auch  das  Alter  einen  Einfluss  auf  die  Gift- 
emptindlichkeit  auszuüben,  wenigstens  giebt  v.  Behiung13  an,  dass 
junge  Kaninchen  pro  Gramm  Körpergewicht  schon  durch  il  4 der  für 
alte  Tiere  notwendigen  Giftmengen  getötet  werden  könnten. 

Die  Ursache  für  die  geringe  oder  fehlende  Empfindlichkeit  mancher 
Tierarten  gegenüber  dem  Tetanusgift  harrt  noch  ihrer  völligen  Auf- 
klärung. Jedenfalls  beruht  sie  nicht  etwa,  wie  bei  den  künstlich  immu- 
nisierten Tieren,  auf  einer  giftzerstörenden  oder  giftbindenden  Eigenschaft 
des  Blutes  (Vaillard25).  Wir  sehen  im  Gegenteil,  dass  sich  das  Gift 
in  dem  Kreisläufe  immuner  Tiere  (Hühner,  Schildkröten  ziemlich  lange, 
jedenfalls  über  mehrere  Tage,  unverändert  konservieren  kann.  Da  das- 
selbe ausschließlich  durch  Alteration  der  Ganglien  des  Zentralnerven- 
systems wirkt,  so  ist  anzunehmen,  dass  diese  bei  den  immunen  Tieren 
wenigstens  intra  vitam  überhaupt  kein  Gift  binden  können  oder  aber, 
wie  manche  wollen,  gegen  die  »toxophore«  Gruppe  des  Giftes  wider- 
standsfähig sind.  Abgesehen  von  der  geringeren  Empfindlichkeit  der 
Ganglien  spielen  aber  bei  der  natürlichen  Immunität  noch  andere  M(>- 
mente  mit,  deren  w ichtigstes  in  der  peripherischen  Giftbindung  gesehen 
werden  muss.  Das  Gift  kann  offenbar  in  nicht  unerheblichen  Mengen 
auch  durch  die  nicht  nervösen  Organe  gebunden  und  somit  abgefangen 
werden,  bevor  es  zum  Zentralnervensystem  gelangt.  In  der  Kaninchen- 
lunge speziell  will  v.  Behring  einen  solchen  giftbindenden  Stoff  ge- 
funden haben,  den  er  als  Tetanotoxinase  bezeichnet.  Aber  auch  sonst 
liegen  genügend  Anzeichen  vor,  die  die  peripherische  Giftbindung  als 
ein  wirksames  Schutzmittel  des  Zentralnervensystems  erscheinen  lassen. 


II.  Die  Immunisierung. 

Die  ersten  Angaben  über  die  gelungene  Immunisierung  von  Tieren 
gegen  das  Tetanusgift  sind  in  einer  Arbeit  von  v.  Behring  & Kitasato2 
aus  dem  Ende  des  Jahres  1890  enthalten.  Wir  erfahren  hier,  dass 
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sich  Kaninchen  in  solcher  Weise  mit  Tetanusgift  vorbehandeln  lassen, 
dass  sie  nicht  nur  gegen  die  Infektion  mit  dem  lebenden  Krankheits- 
erreger, sondern  auch  gegen  die  20 fache  tödliche  Dosis  seiner  Gift- 
stoffe geschützt  sind,  ferner  dass  diese  erhöhte  Widerstandsfähigkeit 
auf  einer  giftzerstörenden  Eigenschaft  des  zellfreien  Blutserums  beruht. 
Durch  Uebertragung  desselben  auf  andere  Tiere  gelang  es,  auch  diese 
gegen  das  Gift  unempfindlich  zu  machen.  Ebenso  wurde  das  Gift 
wirkungslos,  wenn  es  in  vitro  mit  dem  Serum  gemischt  wurde.  Kurz 
alle  die  wichtigen  Thatsachen,  die  den  Ausgangspunkt  der  Serum- 
therapie darstellen,  finden  wir  in  jener  historisch  bedeutsamen  Arbeit 
schon  in  präziser  Form  aufgeführt.  Seitdem  hat  die  Immunität  gegen 
das  Tetanusgift,  wenn  sie  auch  späterhin  in  praktischer  Beziehung 
namentlich  durch  die  Diphtherieimmunität  in  den  Hintergrund  gedrängt 
wurde,  nicht  aufgehört,  die  Wissenschaft  zu  beschäftigen  und  sich  in 
mehr  als  einer  Dichtung  als  eine  unerschöpfliche  Fundgrube  wichtiger 
Beobachtungen  erwiesen. 

Die  guten  Immunisierungsresultate,  die  v.  Behring  von  vornherein  bei 
Kaninchen  unff  bald  darauf  auch  bei  Pferden  erzielte,  beruhten  vor- 
wiegend darauf,  dass  er  sich  mit  Hilfe  des  Jodtrichlorids  sehr  geeignete 
abgeschwächte  Gifte  zu  verschaffen  wusste.  Er  begann  (3>  4)  die  Be- 
handlung (bei  Pferden)  mit  Injektion  von  mehreren  Kubikcentimetern 
Bouillonkultur,  die  einen  JC13  Zusatz  von  0,25^  erhalten  hatten.  Bei 
den  folgenden  Injektionen  wurde  dann  mit  dem  JC13 -Zusatz  herunter- 
gegangen, auf  0,2^,  0,15^  u.  s.  w.,  bis  nach  Verlauf  von  6 — 8 Wochen 
auch  das  unveränderte  Gift,  ohne  Krankheitserscheinungen  zu  verur- 
sachen, eingeführt  werden  konnte. 

Nachdem  die  Möglichkeit  der  Immunisierung  gegen  Tetanus  einmal 
erwiesen  war,  mehrten  sich  bald  die  Mitteilungen  aus  den  Laboratorien 
über  positive  Resultate.  Tizzoni  und  Cattaxi,  die  verdienten  italieni- 
schen Tetanusforscher,  schlugen  bei  ihren  ersten  Versuchen  den  um- 
gekehrten Weg  wie  v.  Behring  ein,  indem  sie  das  Gift  unverändert  ließen, 
für  die  Behandlung  aber  widerstandsfähigere  Tiere  (Tauben)  wählten. 
Die  französischen  Methoden  näherten  sich  wieder  mehr  dem  Behring- 
schen  Verfahren.  Vaillard34  immunisierte  Kaninchen  durch  intra- 
venöse Injektion  erhitzter  (auf  55 — 60°)  Gifte,  ferner  auch  so,  dass  er 
kleinste  Mengen  lebender  Kultur  mit  Milchsäure  unter  die  Subcutis 
brachte.  Später  wurde  im  Pasteurschen  Institute  von  Roux  & Martin 
vorwiegend  das  mit  Lugol  scher  Lösung  (1  : 500)  abgeschwächte  Gift 
benutzt.  Babes  und  Pawlowsky  empfahlen  zuerst  Gift- Antitoxingemische, 
die  zunächst  einen  kleinen,  bei  den  folgenden  Injektionen  immer  größer 
zu  bemessenden  Giftüberschuss  enthalten  sollten.  Auch  v.  Behring  ver- 
wendet dies  Verfahren  jetzt  vielfach  zur  Immunisierung  von  größeren 
Tieren  und  zwar  beginnt  er  mit  konzentrierten  Gemischen,  deren  Gift- 
überschuss kleinere  Laboratoriumstiere  noch  eben  krank  macht. 

Haben  sich  somit  auch  verschiedene  Wege  für  die  Abschwächung 
der  Impfstoffe  als  gangbar  erwiesen,  so  hat  doch  anderseits  die  Er- 
fahrung gezeigt,  dass  nicht  alle  sogenannten  abgeschwächten  Gifte  für 
die  Immunisierung  gleich  geeignet  sind.  Es  scheint  hierbei  vielmehr 
auf  das  Vorhandensein  ganz  bestimmter  Eigenschaften  anzukommen, 
deren  genauere  Feststellung  in  dem  v.  BEHRiNGSchen  Institute  Gegen- 
stand langer  und  mühevoller  Studien  gewesen  ist.  Schon  Knorr18 
hat  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  die  leicht  zu  immunisierenden, 
weniger  empfindlichen  Tiere  eine  große  Empfindlichkeitsbreite  gegenüber 
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dein  Gifte  besitzen,  d.  h.  schon  durch  sehr  kleine  Bruchteile  der  töd- 
lichen Dosis  krank  gemacht  werden.  Während  ein  Pferd  häutig  erst 
auf  die  Hälfte  der  tödlichen  Dosis  deutlich  reagiert,  zeigt  ein  Huhn 
schon  auf  1 10 — V,5  seiner  tödlichen  Dosis  tetanisehe  Erscheinungen. 
Was  die  Emptiudlichkeitsbreite  bezogen  auf  die  Tierart  ist,  das  stellt 
der  Di  tiefen /.wert  für  das  Gift  dar.  Der  Ditferenzwert  eines  Giftes  ist 
der  Abstand  zwischen  der  eben  krankmachenden  und  der  tödlichen  Dosis; 
der  Ditferenzwert  ist  ein  hoher,  wenn  schon  kleine  Bruchteile  der  töd- 
lichen Dosis  krankmachend  wirken.  Es  hat  sich  nun  gezeigt,  dass  die- 
jenigen Gifte  (Toluolgifte,  Giftantitoxingeinische  mit  unausgeglichenem 
Giftreste  am  besten  immunisieren,  welche  den  höchsten  Ditferenzwert 
aufweisen.  Außerdem  scheint  auch  die  Verlängerung  der  Inkubation 
hei  den  abgeschwächten  Giften  eine  Holle  Zuspielen  Jodtrichloridgifte,. 
Die  Inkubation  wird,  wie  wir  jetzt  wissen,  in  der  Hauptsache  bedingt 
durch  die  Wanderung  des  Giftes  in  peripherischen  Nerven  zum  Zentral- 
nervensystem. Ein  Gift  mit  langer  Inkubation  muss  also  vom  Nerven 
nur  schwer  geleitet  oder  schwer  von  ihm  aufgenommen  werden.  Das 
hat  aber  ein  längeres  Verbleiben  an  der  Peripherie  zur  Folge,  ein  F in- 
stand, der,  wie  wir  weiter  unten  noch  sehen  werden,  für  die  Immuni- 
sierung nicht  gleichmütig  sein  kann. 

Die  Immunisierung  verleiht  dem  Tiere  die  Fähigkeit,  Giftmengen 
ohne  Krankheitserscheiuungen  zu  vertragen,  die  nicht  behandelte  Tiere 
krank  machen  oder  töten.  Diese  Fähigkeit  beruht,  wie  v.  Behuixg  nach- 
wies, ausschließlich  auf  dem  Vorhandensein  eines  giftneutralisierenden 
Stoffes,  des  Antitoxins,  im  Blut  und  in  den  GewebstlUssigkeiten.  Ohne 
diesen  Stoff’  würde  das  behandelte  Tier  nicht  widerstandsfähiger,  son- 
dern empfindlicher  sein  als  ein  unbehandeltes.  Im  Laufe  der  Immuni- 
sierung kommt  es  fast  ausnahmslos  zu  einer  Gewebstiberempfindlichkeit, 
die  zwar  der  Antitoxingehalt  des  Blutes  mehr  oder  weniger  verdeckt, 
die  aber  ohne  weiteres  zu  Tage  tritt,  wenn  die  giftneutralisierende 
Fähigkeit  des  Blutes  mit  der  Giftresistenz  des  Tieres  in  Vergleich  ge- 
bracht wird.  Ein  immunisiertes  Tier  kann  durch  einen  Bruchteil  einer 
Giftdosis  getötet  werden,  die  durch  1 ccm  seines  Blutserums  für  andere 
Tiere  völlig  unschädlich  gemacht  wird  (5)-  Ganz  ähnliche  Erfahrungen 
sind  übrigens  auch  bei  anderen  Giftimmunisierungen  (Diphtherie'  ge- 
macht. 

Die  Schwierigkeiten  der  Immunisierung  sind  bei  den  verschiedenen 
Tierarten  sehr  verschieden  groß.  Manche  niederen  Tiere  (Alligator 
bilden  Antitoxin,  ohne  irgend  welche  Krankheitserscheinungen  zu 
zeigen.  Aehnlich  verhalten  sich  auch  die  bis  jetzt  zu  Versuchen  heran- 
gezogenen Vögel;  Hühner,  Tauben,  Gänse,  die  sämtlich  erst  nach  großen 
Giftdosen  tetaniseh  werden,  auf  kleinere  aber  nur  mit  Antitoxinproduktion 
reagieren.  Bei  den  empfindlicheren  Säugern  bedarf  es  dagegen  bei  der 
Immunisierung  vieler  Geduld  und  Aufmerksamkeit.  Erst  wenn  man 
durch  Verwendung  geeigneter  abgeschwächter  Gifte  eine  genügende 
Gruudimmunitüt  hergestellt  hat.  ist  der  Berg  überwunden  und  Aussicht 
auf  eine  erfolgreiche  Immunisierung  gegeben.  Von  den  kleineren  Labo- 
ratoriumstieren kommt  nur  das  Kaninchen  in  Frage.  Bei  Mäusen  und 
Meerschweinchen  sind  bis  jetzt  alle  Versuche  einer  aktiven  Immuni- 


sierung gegen 


das  Tetanusgift  gescheitert. 


Auch  hinsichtlich  des  Grades  der  erreichbaren  Immunität  verhalten 
sich  die  verschiedenen  Tierarten  verschieden,  wenigstens  wenn  als  Maß- 
stab der  Antitoxingehalt  des  Blutes  angenommen  wird.  Je  empfindlicher 
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ein  Tier  von  Haus  aus  ist,  einen  um  so  höheren  Antitoxingehalt  vermag 
es  durch  eine  immunisierende  Behandlung  zu  erlangen  und  umgekehrt. 
Tizzoni24  berechnete,  dass  das  Pferd  auf  1/2  ccm  pro  1 kg  Körper- 
gewicht eingeführtes  Gift  1000 mal  mehr  Antitoxin  bildete  als  der  Hund 
auf  15  ccm,  das  Kaninchen  auf  5 ccm.  Der  Antitoxingehalt  entspricht 
also  nicht  der  absoluten  Immunität,  sondern  der  Differenz  zwischen  der 
natürlichen  und  erworbenen  Widerstandsfähigkeit. 

Ueber  die  intimeren  Vorgänge,  die  sich  während  einer  immunisieren- 
den Giftbehandlung  im  Tierkörper  abspielen,  über  Wesen  und  Herkunft 
des  Antitoxins,  ist  zwar  schon  ein  reiches  Beobachtungsmaterial  zu- 
sammengetragen, eine  befriedigende  Lösung  der  schwebenden  Fragen 
ist  jedoch  bis  dahin  nicht  gefunden.  Manche  Thatsachen  weisen  auf 
das  Zentralnervensystem  als  Bildungsstätte  des  Antitoxins  hin.  Ran- 
som6  behandelte  Tauben,  Asakawa40  Hühner  mit  großen  Dosen  Gift 
und  fand  dasselbe  in  allen  Organen  wieder  mit  Ausnahme  des  Zentral- 
nervensystems. Als  beweisender  für  die  Giftbindung  in  diesen  Organen 
gelten  die  Versuche  von  Wassermann  & Takaki44,  aus  denen  hervor- 
geht, dass  Tetanusgift,  mit  frischem,  zerriebenem  Meerschweingehirn 
vermischt,  unschädlich  wird.  Auch  das  Gehirn  von  anderen  Tieren 
(Kaninchen,  Hühnern)  wirkt,  wie  Knorr17  nachwies,  in  ähnlicher  Weise. 

Die  WASSERMANNSchen  Versuche,  so  unanfechtbar  sie  sich  auch,  was 
das  Thatsächliche  betrifft,  gegenüber  den  Nachprüfungen  erwiesen,  haben 
eine  sehr  verschiedene  Deutung  erfahren.  Nach  Wassermann  handelt 
es  sich  bei  dem  Vorgänge  um  eine  Bindung  des  Toxins  an  die  gift- 
empfindliche  Substanz,  die  ja  nach  EuRLiCHScher  Auffassung  in  ihrer 
extracellulären  Existenz  das  Antitoxin  darstellt.  Es  würde  sich  also 
hier  um  eine  Wirkung  des  cellulär  gebundenen  Antitoxins  handeln. 
Gegen  diese  Deutung  hat  namentlich  die  französische  Schule,  an  ihrer 
Spitze  Metschniköff45,  weiter  auch  Roux  & Borrel55,  Marie47,  Protest 
erhoben  und  den  Vorgang  damit  erklärt,  dass  das  Gift  erst  im  Tier- 
körper und  zwar  durch  die  chemotaktisch  angelockten  Leukocyten  un- 
schädlich gemacht  würde.  Hiergegen  sprechen  allerdings  die  Versuche 
von  Dönitz,  welcher  nachwies,  dass  nur  die  graue  Gehirnsubstanz  die 
angegebene  Eigenschaft  besitzt,  nicht  die  weiße,  und  weiter,  dass  ein- 
greifendere Prozeduren,  die  aber  die  chemotaktischen  Eigenschaften 
unverändert  lassen,  wie  Kochen,  die  Wirkung  zerstören.  Schwerer 
würde  gegen  die  W^ass  ermann  sehe  Auffassung  der  BEHRiNGSche 1 4>  1:5 
Einwand  wiegen,  wonach  sich  der  giftneutralisierende  Effekt  einer  Ge- 
hirnemulsion nicht  nur  nicht  mit  dem  zugefügten  Antitoxin  summiert, 
wie  es  Marx49  auf  Grund  seiner  Versuche  behauptet,  sondern  der  Zusatz 
einer  solchen  Emulsion  die  Antitoxinwirkung  sogar  störend  beeinflusst. 

Aber  auch  zugegeben,  dass  die  Substanz,  welche  in  dem  Wasser- 
MANNschen  Versuche  das  Gift  bindet,  dieselbe  ist,  durch  deren  Beschlag- 
nahme von  seiten  des  Giftes  intra  vitam  die  Krankheitserscheinungen 
ausgelöst  werden,  so  ist  noch  immer  nicht  die  Annahme  unumgänglich, 
dass  das  Zentralnervensystem  die  Matrix  des  Antitoxins  darstellt.  Schon 
Knorr18  wies  auf  die  große  Unwahrscheinlichkeit  einer  solchen  Anti- 
toxingenese hin  und  führt  dagegen  den  ganzen  zeitlichen  und  quanti- 
tativen Verlauf  der  Antitoxinproduktion  an.  Bei  Kaninchen,  insbesondere 
auch  bei  Hühnern,  kann  reichlich  Antitoxin  im  Blute  auftreten,  während 
die  Krankeitserscheinungen  im  Fortschreiten  begriffen  sind,  zu  einer  Zeit 
also,  wo  die  vergifteten  Zellen  selbst  nicht  einmal  in  der  Lage  sind, 
ihre  eigenen  Defekte  zu  ergänzen.  Meyer  & Ransom43  zeigten,  dass 
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man  :ikti \ hoch  immunisierte  Kaninchen  ohne  weiteres  durch  Injektion 
in  den  Nerven  tctanisch  machen  kann.  Noch  mehr  scheint  mir  gehren 
das  Zentralnervensystem  als  Produktionsstätte  des  Antitoxins  ein  in- 
teressanter  Immunisierungsversueh  von  Meyer  zu  sprechen.  Meyer 
konnte  Kaninchen  in  kurzer  Zeit  dadurch  immunisieren,  dass  er  ihnen 
in  eine  Extremität  Tetanusgift  einspritzte,  nachdem  vorher  der  Haupt- 
nervenstamm  derselben  unterbunden,  also  der  nächste  und  wichtigste 
Zugang  zum  Rückenmarke  gesperrt  war.  Das  Blutserum  der  Tiere 
besah  schon  nach  6 Wochen  einen  Antitoxingehalt  = 0.6  A.-E.  in  1 ccm. 

Angesichts  aller  dieser  Beobachtungen  und  Thatsachen  wird  man 
nicht  umhin  können  — will  man  nicht  zu  gezwungenen  Erklärungen 
Zuflucht  nehmen  — von  dem  Zentralnervensystem  als  Produktionsstätte 
des  Antitoxins  abzusehen.  Dieselbe  muss  vielmehr  an  der  Peripherie 
gesucht  werden,  und  damit  stimmen  auch,  wie  an  anderer  Stelle  an- 
gedeutet, die  Erfahrungen  bei  der  Immunisierung,  wonach  die  Gifte  am 
meisten  leisten,  die  ihre  Angriffspunkte  peripherisch  suchen  (vgl.  auch 
v.  Behring18). 


III.  Das  Antitoxin. 

Die  Wirkung  des  Tetanusantitoxins  beruht  ausschließlich  darauf,  dass 
es  das  Tetanusgift  in  eine  ungiftige  Form  überführt.  Diese  Anschauung 
haben  schon  v.  Behring  & Kitasato  in  ihren  ersten  Veröffentlichungen 
vertreten,  während  Tizzoni  & Cattani27,  sowie  Centanni  und 
Büchner63  die  Wirkung  durch  eine  Beeinflussung  der  Körperzellen  er- 
klärten, die  durch  das  Antitoxin  immun  werden  sollten. 

Der  giftneutralisierende  Effekt  des  «Antitoxins  ist  genau  zahlenmäßig 
bestimmbar.  Bei  den  ersten  Feststellungen  verfuhr  man  in  der  Weise,  dass 
man  einer  Maus  zunächst  eine  gewisse  Quantität  Serum  einspritzte,  dann 
nach  20  Stunden  das  Gift.  Blieb  das  Tier  gesund,  so  wurde  aus  dem 
Verhältnis  von  Serum  und  Gift  auf  den  Antitoxingehalt  des  erstcren 
geschlossen,  ln  der  Folgezeit  erwies  es  sich  jedoch  nach  dem  Vorgänge 
Eiirliciis  hei  der  Bestimmung  des  Diphtherieantitoxins  als  praktischer 
und  genauer,  Gift  und  Antitoxin  in  vitro  zu  mischen  und  das  Gemisch 
am  Tiere  zu  prüfen. 

Die  Aufgabe  ist  also  festzustellen,  welche  Mengen  eines  bestimmten 
Serums  im  Mischungsversuche  gerade  zur  völligen  Neutralisierung  von  >o 
und  so  viel  tödlichen  Gittdosen  ausreichen.  Eine  solche  Prüfung  würde 
jedoch  je  nach  dem  benutzten  Gifte  zu  sehr  verschiedenen  Resultaten 
führen.  Das  Tetanusgift  ist  eine  sehr  labile  Substanz,  die,  speziell  was 
die  tödliche  Wirkung  betrifft,  einer  energischen  spontanen  Abschwächung 
unterworfen  ist.  Ein  solches  abgeschwächtes  Gift  verhält  sich  aber  in 
seinem  Antitoxinbedarf  wesentlich  anders  als  ein  genuines.  Wenn 
beispielsweise  heute  1 ccm  Serum  100000  -f-  Ms  tödliche  Dosis  für 
l<K)(KX)g  lebendes  Mäusegewicht)  einer  frischen  Giftlösung  völlig  auf 
L0-Wcrt)  neutralisiert,  so  können  nach  einigen  Monaten  mehrere  Kubik- 
eentimeter  desselben  Serums  erforderlich  sein,  um  100000 -J- Ms  von 
dem  nunmehr  abgeschwächten  Gifte  unschädlich  zu  machen. 

Dieser  Umstand  macht  einen  ziemlich  komplizierten  Apparat  für  die 
Antitoxinbestimmung  erforderlich,  der  darauf  ausgehen  muss,  uns  von 
den  veränderlichen  Qualitäten  des  Giftes  möglichst  unabhängig  zu  machen. 
Das  ist  erreichbar  durch  Einfügung  des  indirekten  Giftwertes,  d.  h.  der 
antitoxinbindenden  Fähigkeit  des  Toxins,  in  die  Berechnung.  Zur 
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Bestimmung  des  indirekten  Giftwertes  gebt  man  aus  von  einem  Test- 
antitoxin, von  welchem  1 ccm  40  000  000  -f-  Ms  neutralisiert,  also 
40000000  — Ms  (minus  Ms)  enthält  = 1 A.-E.  (Antitoxineinheit).  Es 
wird  nun  ermittelt,  wieviel  von  einem  Trockengifte  erforderlich  ist,  um 
eine  gewisse  Menge  des  Testantitoxins  (v.  Behring  arbeitet  stets  mit 
1/iooo  A.-E.)  auf  L0  (Limes  0)  zu  neutralisieren. 

Viooo  A.-E.  + x g Gilt  = L0. 

Der  so  gefundene  Wert  wird  von  y.  Behring  als  indirekter  Giftwert 
bezeichnet  (+  ms).  Derselbe  ist  der  Beeinflussung  durch  schädigende 
Momente  in  viel  geringerem  Grade  zugänglich  als  der  direkte  (ohne 
Antitoxin  am  Tier  festgestellte)  Giftwert  und  kann  für  die  in  trockene 
Form  gebrachten  Gifte  nahezu  als  konstant  angesehen  werden.  Derselbe 
wird  auch  prinzipiell  gleich  gefunden,  gleichviel  welche  Tierart  zu  seiner 
Feststellung  gewählt  wird.  Bei  dem  frischen,  genuinen  Gift  fällt  der 
direkte  Wert  meist  mit  dem  indirekten  zusammen,  es  ist  also  1 + Ms  = 
1 -f-  ms  (Gleichgifte).  Verändert  sich  dagegen  das  Gift,  so  bildet  sich 
eine  Differenz  heraus  und  zwar  deshalb,  weil  die  Zahl  der  4-  Ms  in 
viel  erheblicherem  Grade  als  die  der  -f-  ms  abnimmt  (Zerfall  in  Toxoi'de 
nach  Ehrlich). 

Ein  auf  das  Testantitoxin  eingestelltes  Gift  kann  nun  als  Testgift 
zur  Feststellung  des  Antitoxingehaltes  eines  Serums  verwandt  werden. 
Es  ist  nur  jetzt  umgekehrt  wie  vorhin  bei  der  indirekten  Giftbestimmung 
zu  ermitteln,  wieviel  ccm  des  Serums  mit  dem  unbekannten  Antitoxin- 
gehalt 40000  -b  ms  auf  L.  (0)  neutralisieren,  oder  mit  anderen  Worten, 
y1000  A.-E.  oder  40000  — ms  enthalten. 


Im  einzelnen  kann  in  folgender  Weise  verfahren  werden:  Es  enthalte 
0,01  ccm  Testgift  40000  + ms.  Von  dem  Serum,  das  auf  seinen  Antitoxin- 
gehalt geprüft  werden  soll,  werden  verschiedene  Verdünnungen  angelegt,  je 
nachdem  1:100,  — 75,  — 50  u.  s.w.  Von  diesen  füllt  man  je  1 ccm  in 
ein  Erlenmeyersches  Kölbchen,  setzt  1 ccm  des  Testgiftes  und  weiter  38  ccm 
destilliertes  Wasser  hinzu.  Von  den  so  hergestellten  Mischungen  erhält  nach 
^2  stündigem  Stehen  je  eine  Maus  0,4  ccm.  Würde  nun  die  Maus  mit  der 
1 ccm  Serum 

Mischung  - — nach  4 — 5 Tagen  sterben,  die  mit  der  Mischung 

1 ccm  Serum  _ . , . 1 ccm  Serum  . . , _ 

— gesund  bleiben,  die  mit — noch  ganz  leichten  Tetanus 
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bekommen 


so  wäre  noch  auf 
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1 ccm  Serum 
85 


gesund,  so  können  wir  den  Serumwert  annehmen 


zu  prüfen.  Bleibt  diese  Maus 
1 ccm  1 


100 . 85 


1000 


A.-E. 


Eine  Serumprüfung  liefert  nur  dann  brauchbare  vergleichbare  Kesul- 
tate,  wenn  sie  unter  bestimmten  Kautelen  und  bei  Verwendung  der 
gleichen  hohen  Prüfungsdosis  angestellt  wird.  Prüft  man  einmal  gegen- 
über 40000  -|-  Ms,  ein  anderes  Mal  gegen  400  -f-  Ms,  so  ergeben  sich 
für  dasselbe  Serum  ganz  verschiedene  Antitoxinwerte,  und  zwar  höhere 
bei  der  höheren  Prüfungsdosis.  Für  das  Tetanusserum  gilt  der  Satz, 
dass  der  relative  Antitoxinbedarf  in  vitro  mit  steigender  Dosierung 
abnimmt. 

Ferner  ist  zu  berücksichtigen,  dass  die  Giftneutralisierung  in  vitro 
keineswegs  sofort  bei  Zusammentreffen  von  Gift  und  Antitoxin  vor  sich 
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geht.  Die  Misehungen  müssen  vielmehr  erst  etwa  1 , Stunde  stehen* 
ehe  die  volle  Wirkling  eingetreten  ist.  Wird  noch  länger,  his  48  Stunden 
mit  der  Einspritzung  gewartet,  so  erscheint  der  autitoxische  Effekt  noch 
mehr  erhöht,  doch  ist  hierbei  auch  die  vulgäre  Abschwäehung  der  Gitt- 
lösungen  in  Rechnung  zu  ziehen.  Von  geringem  Einfluss  erweist  sieh 
die  Temperatur  auf  den  Ablauf  der  Neutralisierung,  v.  Behring  A 
Ransom  fanden  zwischen  Mischungen,  die  bei  0°,  18°  und  37°  gehalten 
waren,  keinen  nennenswerten  Unterschied.  Mehr  von  Belang  ist  das 
Medium,  in  welchem  Gift  und  Antitoxin  aufeinander  wirken.  Wird 
das  Gift  beispielsweise  in  Taubenblut  Hühner-  und  Gänseblut  scheinen 
sich  ähnlich  zu  verhalten  statt  in  Wasser  gelöst^  bevor  es  mit  dem 
Antitoxin  zusammentriff't,  so  ist  der  Neutralisierungseffekt  desselben 
deutlich  herabgesetzt.  Erhöht  wird  derselbe  jedoch  und  zwar  unter 
Umständen  bis  auf  etwa  20%,  wenn,  wie  neuerdings  in  dem  Marburger 
Institute  festgestellt  wurde,  das  Antitoxin  nicht  der  bisherigen  Vorschrift 
gemäß  in  destilliertem  Wasser,  sondern  in  einer  schwach  alkalischen 
1 proz.  Kochsalzlösung  gelöst  wird. 


Hierher  dürfte  noch  die  folgende  auffallende  Beobachtung  gehören  \ 
Wird  nämlich  eine  Giftantitoxinmischung,  die  einen  unausgeglichenen  Giftrest 
enthält  (bis  zu  Limes  krank  neutralisiert),  weiter  verdünnt,  so  nimmt  ihre 
Giftigkeit  mit  steigender  Verdünnung  zu.  Nach  v.  Behring  beruhen  diese 
Erscheinungen  auf  dem  Inaktivwerden  der  im  Serum  in  gelöster  Form  vor- 
handenen Proteinmoleküle,  gewissermaßen  auf  einem  partiellen,  wenn  auch 
für  das  Auge  nicht  sichtbaren  Ausfallen  wirksamer  Elemente  unter  dem  Ein- 
flüsse der  Verdünnung. 


Von  hohem  praktischen  wie  theoretischen  Interesse  ist  weiter  die 
spontane  Antitoxinabschwäcliung,  die  bis  zu  25%  , ja  50%  des  ursprüng- 
lichen Wertes  betragen  kann.  Es  hat  sich  gezeigt,  dass  dieselbe  am 
stärksten  bei  dem  ganz  frischen  Serum  eintritt,  im  Verlaufe  der  ersten 
14  Tage  nach  der  Entnahme.  Aber  auch  dann  sistiert  der  Prozess  noch 
nicht  ganz,  so  dass  erst  nach  monatelanger  Aufbewahrung  des  flüssigen 
Präparates  auf  eine  stabile  Wirkung  zu  rechnen  ist. 

Das  im  vorstehenden  kurz  skizzierte  Thatsachenmaterial  dürfte  jeden- 
falls zeigen,  dass  die  exakte  Prüfung  des  Antitoxingehaltes  eines  Serums 
keine  so  ganz  leicht  zu  bewältigende  Aufgabe  darstellt.  Nur  bei  Be- 
rücksichtigung aller  in  Betracht  kommenden  Faktoren,  der  Beschaffen- 
heit des  Giftes,  seiner  Konzentration,  des  Lösungsmittels  u.  s.  w.,  sind 
zuverlässige  und  vergleichbare  Resultate  zu  erwarten.  Es  handelt  sich 
offenbar  bei  dem  Aufeinanderwirken  von  Gift  und  Antitoxin  um  keines- 
wegs einfache  Vorgänge,  die  noch  nach  verschiedener  Richtung  der 
Aufklärung  bedürfen.  Sicherlich  gewinnt  ja  manches  Form,  wenn  wir 
es  uns  an  der  Hand  EiiRLiCHse-her  Anschauungen  zu  analysieren  ver- 
suchen,  wenn  wir  annehmen,  dass  in  den  Giften  sich  verschiedene  mit 
verschiedener  Affinität  zu  dem  Antitoxin  ausgestattete  Zerfallsprodukte 
befinden.  Anderseits  ist  nicht  zu  verkennen,  dass  wir  schon  jetzt  mit 
der  Möglichkeit  rechnen  müssen,  dass  es  sich  bei  dem  Neutralisations- 


*)  Martin  & Cherry  kamen  zu  dem  gleichen  Resultate  bei  Mischungen  von 
Schlangengift  und  Antitoxin,  die  sie  durch  Gelatine  filtrierten.  Hie  Filtrate  er- 
wiesen sich  bis  zu  15  Minuten  als  gifthaltig.  In  den  WASSERMANNSchen  Versuchen 
siehe  »Antitoxische  Sera«  dieses  Handbuches  erwiesen  sich  eben  ausgeglichene 
Mischungen  noch  nach  1 Stunde  als  zerreißbar,  antitoxinübersättigte  waren  dagegen 
schon  nach  kurzer  Einwirkung  unschädlich. 
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Vorgänge  nicht  um  einfache  Bindungen,  sondern  um  kompliziertere  Vor- 
gänge auf  fermentativer  Grundlage  handelt. 

v.  Behring  will  neuerdings  an  Stelle  der  chemischen  Bindung  zwischen 
Gift  und  Antitoxin  die  Neutralisierung  entgegengesetzter  elektrischer  Energie 
setzen.  Hierzu  soll  es  eines  den  Kontakt  beider  Substanzen  vermittelnden 
Lösungsmittels  — eines  Konduktors  (C)  — bedürfen,  der  in  der  Axen- 
zylindersubstanz enthalten  ist.  Auch  ganz  frisches  Blutserum  enthält  den  als 
sehr  empfindlich  zu  denkenden  Konduktor  und  das  soll  der  Grund  für  die 
oben  erwähnte  höhere  Wirksamkeit  des  frischen  Antitoxins  im  Mischungs- 
versuche sein. 

Eine  Frage,  die  namentlich  vom  praktischen  Standpunkte  interessiert, 
ist  die,  ob  und  event.  inwieweit  der  im  Mischungsversuche  festgestellte 
Antitoxingehalt  einen  Maßstab  für  den  immunisierenden  und  therapeu- 
tischen Wert  des  Serums  abgiebt.  Tizzoni32  hat  sich  schon  Vorjahren 
auf  einen  ablehnenden  Standpunkt  gestellt  und  behauptet,  dass  der  im 
Mischungsversuche  festgestellte  Antitoxinwert  nichts  mit  dem  Heilwerte 
zu  thun  hab&,  da  der  letztere  nur  von  der  Menge  der  das  eigentliche 
Krampfgift  neutralisierenden  Stoffe  abhänge,  nicht  von  denen,  die  den 
sekundären  toxischen  Beimengungen  der  Kultur  entgegenwirkten.  Sein 
Präparat  hätte  gegenüber  dem  v.  BEHRiNGSchen  einen  geringeren  anti- 
toxischen,  aber  einen  stärkeren  Heilwert.  Die  bisherigen  Nachprüfungen 
konnten  die  TizzoNiscken  Angaben  nicht  ganz  bestätigen,  doch  scheint 
v.  Behring  neuerdings  auch  mit  der  Möglichkeit  einer  Unvollkommen- 
heit der  bisherigen  Prüfung  in  der  angegebenen  Richtung  zu  rechnen, 
wie  ich  wenigstens  aus  den  folgenden  Ausführungen  13  schließen  möchte: 

»Bei  der  alleinigen  Bestimmung  des  Mischungs wertes  konnten  wir 
uns  so  lange  beruhigen,  als  die  Voraussetzung  ohne  weitere  Kritik  als 
richtig  hingenommen  wurde,  dass  Antitoxinlösungen  genügend  charak- 
terisiert werden  durch  ihren  Gehalt  an  A.-E.  derart,  dass  zwei  Anti- 
toxinlösungen von  verschiedener  Herkunft, , wenn  sie  jin  1 ccm 

genau  die  gleiche  Zahl  von  A.-E.  bei  einer  gut  determinierten  Versuchs- 
anordnung erkennen  lassen,  auch  in  Bezug  auf  die  therapeutischen 
Funktionen  zuverlässig  genau  den  gleichen  Wert  haben. 

Wir  haben  nun  gesehen,  dass  diese  Voraussetzung  nicht  in  Wirklich- 
keit zutrifft.  Ich  hoffe  aber,  in  gemeinsamer  Arbeit  mit  Ehrlich  auch 
die  in  der  ungenügenden  Zuverlässigkeit  des  Mischungswertes  für  die 
Beurteilung  der  therapeutischen  Leistungsfähigkeit  eines  Tetanusheil- 
serums liegenden  Schwierigkeiten  beseitigen  zu  können.  Inzwischen 
prüfe  ich  meine  Tetanusheilsera  nicht  bloß  auf  ihren  Mischungswert, 
sondern  auch  auf  den  Schutzwert  und  Heilwert  im  Tierexperiment.« 

Als  nicht  ganz  gleichgültig  für  den  immunisierenden  und  thera- 
peutischen Effekt  des  Serums  wird  die  Tierart,  von  der  dasselbe  geliefert 
wird,  angesehen  werden  müssen,  insofern  wenigstens,  als  das  homologe 
oder  von  verwandten  Arten  stammende  Serum  weniger  schnell  ausge- 
schieden wird  als  das  heterologe.  Ob  auch  sonst  noch  Unterschiede  in 
den  von  verschiedenen  Tierarten  gelieferten  Seris  bestehen,  etwa  in  der 
Art,  dass  empfindlichere  Tiere  wirksamere  Präparate  liefern  als  weniger 
empfindliche,  hat  sich  bis  dahin  nicht  entscheiden  lassen.  Praktisch 
sind  diese  Fragen  auch  ohne  Belang,  da  man  aus  verschiedenen  Gründen 
nicht  so  leicht  von  dem  Pferde  als  Antitoxinproduzenten  wird  abgehen 
können. 
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Das  Tetanusantitoxin  bat  sich  nach  Ablauf  der  eben  erörterten  Ab- 
schwäclmngsperiode  als  eine  recht  stabile  Substanz  erwiesen,  die  erst 
durch  alle  die  Eingriffe,  wie  Erhitzen  auf  68°,  Behandeln  mit  stärkeren 
Säuren  mul  Alkalien,  Verdauungsfermenten  u.  s.  w.),  die  genuines 


Eiweiß  in  eine  unlösliche  Modifikation 
schwächt  und  schließlich  vernichtet 
trockene  Form  gebracht  konserviert  es, 
erhalten  bleibt,  die  Wirksamkeit  auf 
Konzentrationsmethode  ist  bis  dahin  nicht  gefunden,  vor 
auch  kaum  zu  erwarten,  wenn  die  BEHRiNGSche  Annahme 


zerstören  ge- 


iiberführen oder 
wird.  Durch  Eindampfen  m 
soweit  seine  volle  Löslichkeit 
viele  Jahre.  Eine  brauchbare 

der  Hand 
ist. 


richtig 

Träger  der  anti- 


dass  sowohl  die  Albumine  wie  die  Globuline  die 
toxischen  Wirksamkeit  sind.  Angaben  über  Versuche  auf  diesem  Ge- 
biete befinden  sich  in  Kapitel  VIII,  Antitoxische  Sera,  von  Professor 
Wassermann. 


IV.  Gift  und  Antitoxin  im  lebenden  Organismus, 

Tierversuche. 

Die  viel  diskutierten  Vorgänge  bei  der  Vergiftung  mit  dem  Tetanus- 
toxin haben  in  neuster  Zeit  durch  die  Arbeiten  von  H.  Meyer  & 
Ransom43,  sowie  die  von  Marie  & Morax50  im  Rouxschen  Labora- 
torium eine  erfreuliche  Klärung  erfahren.  Schon  durch  die  Gumprecht- 
schen51  Untersuchungen  (1895  war  es  im  höchsten  Grade  wahrscheinlich 
gemacht,  dass  alle  Krankheitserscheinungen  lediglich  auf  eine  Vergiftung 
des  Zentralnervensystems  zu  beziehen  wären.  Kur  die  Wege  waren 
noch  zweifelhaft,  auf  denen  das  Gift  zu  seinen  zentralen  Angriffspunkten 
hingelangte.  Nach  Gump recht  wie  Marie  waren  es  die  Nervenlymph- 
bahnen,  daneben  rechnete  man  aber  auch  mit  einer  Wirkung  vom  Blute 
aus  von  seiten  desjenigen  Giftanteils,  der  an  Ort  und  Stelle  in  die 
Lymphe  und  weiter  in  den  Kreislauf  übergegangen  war.  Die  oben  an- 
geführten Untersuchungen  von  H.  Meyer  & Ransom  sowie  Marie 
Morax  haben  es  aber  jetzt  nahezu  zur  Evidenz  erwiesen,  dass  der  Gift- 
transport zum  Zentralnervensystem  auf  der  Bahn  der  peripherischen 
Nerven,  und  zwar  der  motorischen,  und  nur  auf  dieser  Bahn  vor  sich 
geht.  Bezüglich  der  einschläglichen  Versuchsanordnungen  verweise  ich 
auf  die  Originalarbeiten;  es  seien  hier  nur  kurz  die  wichtigsten  Resultate 
hervorgehoben.  Hiernach  sind  das  wesentliche  Element  für  die  Gift- 
aufnahme und  Giftleitung  nicht  die  Nervenscheide  oder  die  Lymphgefäße, 
sondern  der  Axenzylinder,  in  dessen  intramuskulären  Endigungen  das 
Gift  eindringt.  Die  Aufnahme  erfolgt  ziemlich  schnell.  Marie  ^ 
Morax  konnten  schon  iy2  Stunde  nach  der  Injektion  das  Gift  in  dem 
entsprechenden  Nervenstamme  (N.  ischiadicus)  nachweisen.  Resorption 
und  Leitung  sind  jedoch  wesentlich  abhängig  von  der  Intaktheit  der 
Nerven.  Der  durchschnittene  Nerv  ist  erst  viel  später  gifthaltig  (nach 
24  Stunden),  der  degenerierte  nimmt  überhaupt  kein  Gift  mehr  auf.  Die 
Durchtrennung  vermag  also  die  Giftzufuhr  auf  der  Nervenbahn  zu  sperren. 
In  gleicher  Weise  verhindert  auch  die  Durchsclmeidung  des  Rücken- 
markes das  Aufwärtssteigen  des  Giftes. 


Der  Grund,  weshalb  die  sensibelen  Nerven  für  die  Giftleitung  nicht  in 
Betracht  kommen,  ist  nach  Meyer  & Ransom  in  dem  Vorhandensein  des 

das  dem  Fortschreiten  des  Giftes  eine  Schranke 


Spinalganglions 


gegeben, 
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entgegensetzt.  Giftinjektion  in  die  hintere  Wurzel  führt  zum  Tetanus  dolo- 
rosus,  der  durch  eine  streng  lokalisierte  Schmerzerregbarkeit  ausgezeichnet  ist. 

In  zentripetaler  Richtung  zu  den  motorischen  Bahnen  vordringend 
gelangt  das  Gift  zu  den  motorischen  Rückenmarksganglien  zunächst  der 
Impfseite,  sodann  der  anderen  Seite  und  versetzt  dieselben  in  einen 
Zustand  der  Uebererregbarkeit.  Die  sichtbare  Folge  hiervon  ist  der 
hochgesteigerte  Muskeltonus,  die  Starre.  Dauert  die  Giftzufuhr  fort,  so 
ergreift  das  Toxin  die  nächst  benachbarten  sensibelen  Apparate;  es 
kommt  zur  Steigerung  der  Reflexe,  aber  nur  auf  Reizung  des  erkrankten 
Gliedes.  Im  weiteren  Verlaufe  kann  dann  das  Gift  aufsteigend  immer 
weitere  motorische  und  im  Zusammenhang  damit  sensibele  Apparate  er- 
greifen, was  zur  Starre  aller  quergestreiften  Muskeln  und  allgemeinem 
Reflextetanus  führt. 

Gelangt  das  Gift  in  das  Blut,  so  ist  sein  Weg  zum  Zentralnerven- 
system gleichfalls  durch  die  motorischen  Nervenbahnen  vorgezeichnet. 
Ein  anderer  direkter  Zugang,  etwa  durch  die  versorgenden  Blutgefäße, 
scheint  nicht, zu  existieren.  Selbst  nach  Einführung  des  Giftes  in  den 
subarachnoidalen  Raum  tritt  durch  Uebergang  des  Giftes  in  das  Blut 
eine  allgemeine  Vergiftung,  kein  cerebraler  Tetanus,  ein,  insofern  wenig- 
stens gegen  eine  mechanische  Verletzung  des  Gehirns  bei  der  Operation 
genügend  Vorsorge  getroffen  ist. 

Berücksichtigt  man  nun,  dass  der  größte  Teil  der  Inkubationszeit  auf 
die  Leitung  des  Giftes  in  den  Nervenfibrillen  verbraucht  wird,  so  erhält 
die  Wahl  der  Prädilektionsstellen  bei  der  Tetanusvergiftung  eine  inter- 
essante Beleuchtung.  Bei  den  kleinen  Tieren  bewirkt  das  Gift  vom 
Blute  aus  allgemeinen  Tetanus.  Bei  den  größeren  Säugetieren  dagegen 
werden  bestimmte  Muskelgruppen,  insbesondere  die  Kaumuskeln,  die 
Nickhaut  bei  dem  Pferde,  zuerst  ergriffen.  Es  liegt  jedenfalls  nahe,  die 
Wahl  der  Prädilektionsstellen  auf  die  erheblichen  Längendifferenzen  der 
für  das  Gift  zu  durchwandernden  Nervenbahnen  zurückzuführen,  wenn 
auch  zugegeben  werden  mag,  dass  noch  andere  Momente,  Strömungs- 
widerstände, verschiedene  Empfindlichkeit  der  Ganglienzellen  u.  s.  w., 
eine  Rolle  spielen  müssen. 

Verfolgen  wir  nun  in  ähnlicher  Weise,  wie  eben  bei  dem  Gifte,  die 
Schicksale  des  in  den  Körper  eingeführten  Antitoxins,  so  ergiebt  sich 
das  folgende.  Während  das  Gift  sich  direkt  den  Nervenbahnen  zu- 
wendet, wird  das  subkutan  einverleibte  Antitoxin  durch  V ermittlung  der 
Lymphbahnen  vollständig  vom  Blute  aufgenommen.  Mit  dem  Blute  ge- 
langt es  zu  den  Geweben,  mit  dessen  Säften  sich  vermischend.  Kleinere 
Mengen  mögen  dabei  zerstört  werden,  die  Hauptmenge  wird  aber,  wie 
zahlreiche  Beobachtungen  am  Menschen  wie  am  Tier  lehren,  durch  die 
Sekretionsorgane  wieder  ausgeschieden,  v.  Behring  10  konnte  es  sowohl 
im  Urin  wie  in  den  Darmsekreten  passiv  immunisierter  Meerschweinchen 
nachweisen,  Vagedes52  im  Urine  eines  mit  Antitoxin  behandelten  Mannes. 
Dass  mit  der  Milch  sogar  sehr  erhebliche  Mengen  ausgeschieden  werden, 
lehren  die  EuRLiCHSchen  Versuche19’20. 

Die  vollständige  Resorption  eines  subkutan  injizierten  Antitoxin- 
quantums vollzieht  sich  ziemlich  langsam.  Knorr16  fand  bei  seinen 
Tierversuchen  erst  24—40  Stunden  nach  der  Injektion  das  Optimum  im 
Blute!  Von  da  ab  nahm  die  Menge  wieder  stetig  ab,  so  dass  schon 
am  6.  Tage  nur  etwa  der  dritte  Teil,  am  12.  Tage  nur  der  fünfund- 
fünfzigste des  Optimums  vorhanden  war,  nach  3 Wochen  aber  überhaupt 
der  Nachweis  nicht  mehr  gelang. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 
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Die  Zeiträume,  in  denen  sich  diese  Wanderung  des  Antitoxins  voll- 
zieht. "ind  naturgeinäß  nach  Applikation,  den  Keßorptiousverkültuissen, 
nach  Konzentration  und  Menge  des  eingeführten  Präparates,  sehr  ver- 
schieden. J »ei  intravenöser  Injektion  geht  das  Antitoxin  sehr  schnell  in 
die  Lymphe  Uber ; Ransom11  konnte  dasselbe  schon  nach  wenigen  Minuten 
im  Ductus  thoracicus  des  Hundes  nachweisen.  Das  Zentralnerven- 
system aber  und  ebenso  die  peripherische  Nerveninasse  neh- 
men kein  Antitoxin  vom  Blute  her  auf.  Nur  nach  ganz  massiven 
intravenösen  Dosen  finden  sich  Spuren  im  Liquor  cerebrospinalis.  Da- 
raus erklärt  sich  ohne  weiteres,  dass  passiv  wie  aktiv  immunisierte 
Tiere  tetanisch  werden,  wenn  das  Gift  direkt  in  das  Zentralnervensystem 
oder  in  einen  peripherischen  Nerven  injiziert  wird.  Auch  subdural  in- 
jiziertes Antitoxin  geht  fast  restlos  in  das  Blut  über. 

Von  der  wesentlichsten  Bedeutung  für  ein  schnelles  und  reichliches 
Auftreten  des  Antitoxins  im  Blute  und  damit  Ihr  die  Wirkung  ist  der 
Gehalt  des  Serumpräparates  an  Antitoxineinheiten.  .Je  mehr  Einheiten 
eingeführt  und  je  geringer  das  Vehikel  an  unwirksamen,  nur  die  Re- 
sorption belastenden,  Eiweißstoffen  ist,  um  so  schneller  wird  ein  hoher 
Antitoxingehalt  des  Blutes  erzielt,  und  je  höher  dieser  ist,  um  so  gründ- 
licher wird  das  Gewebe  von  dem  Antitoxin  durchtränkt  werden  mlisseu. 

Nach  den  vorstehenden  Angaben  ist  es  nicht  schwer,  die  Bedingungen 
zu  konstruieren,  unter  denen  ein  eingeführtes  Antitoxin  zu  einer  gift- 
neutralisierenden Wirkung  gelangen  kann.  Wir  sehen,  dass  das  an 
irgend  einer  Stelle  deponierte  Gift  zwei  Wege  zum  Zentralnervensystem 
einschlägt,  einen  direkten  auf  der  Bahn  der  regionären  peripherischen 
Nerven,  und  einen  indirekten,  der  durch  die  Lymphwege  und  das  Blut 
zu  den  Endapparaten  aller  anderen  motorischen  Nerven  führt.  Da  nun 
das  Antitoxin  weder  in  die  Substanz  der  peripherischen  Nerven  noch  in 
die  des  Zentralnervensystems  von  intakten  Gefäßbahnen  eindringt. 
kann  nur  das  Gift  neutralisiert  werden,  das  noch  unresorbiert  an  Ort 
und  Stelle  liegt,  sowie  dasjenige,  was  zwar  in  das  Blut  übergegangen, 
aber  noch  nicht  von  den  motorischen  Endapparaten  aufgenommen  ist. 
Eine  Heilung  kann  also  durch  subkutan  oder  intravenös  eingoführtes 
Antitoxin  nur  so  lange  erfolgen,  als  noch  nicht  die  tödliche  Giftdosis 
vom  Nerven  in  Beschlag  genommen  ist.  Liegt  dieser  Fall  aber  vor,  so 
kann  nur  dann  noch  eine  Wirkung  von  dem  Antitoxin  erhotft  werden, 
wenn  es  direkt  in  die  Nervensubstanz  eingespritzt  wird  Boi  x ä Bokrei.. 
II.  Meyer). 

Solange  das  Gift  in  der  Blutbahn  kreist,  wird  es.  durch  Antitoxin 
glatt  und  annähernd  in  dem  Verhältnis  wie  in  vitro  neutralisiert.  Ransom 
konnte  durch  intravenöse  Injektion  das  Blut  schon  in  wenigen  Minuten 
giftfrei  machen.  Nach  Marie  & Morax  ist  aber  intramuskulär  ein- 
geführtes Gift  schon  nach  1*  i Stunden  in  der  Nervensubstanz  nach- 
weisbar, also  schon  in  die  Bahn  eingetreten,  auf  der  es  nicht  mehr  von 
dem  Antitoxin  erreicht  werden  kann.  Nun  muss  es  aber  noch  einen 
Zustand  oder  einen  Aufenthaltsort  des  Toxins  geben,  in  dem  die  Neu- 
tralisierung zwar  schwierig  ist,  durch  große  Dosen  aber  noch  erreicht 
werden  kann.  Darauf  weisen  unter  anderen  auch  ältere  Versuche  von 
Dö nitz 48  hin.  Donitz  injizierte  verschiedenen  Kaninchen  je  1 ccm  einer 
Giftlösung,  enthaltend  12  tödliche  Dosen,  intravenös,  und  stellte  dann  in 
verschiedenen  Zeiträumen  fest,  durch  welche  Antitoxindosen  bei  intra- 
venöser Einverleibung  das  Gift  noch  neutralisiert  wurde.  Von  dem  be- 
nutzten Antitoxin  neutralisierte  in  vitro  1 ccm  einer  Lösung  1 : 2000 
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gerade  die  angewandte  Giftmenge.  Es  ergab  sich  nun,  dass  2 Minuten 
nach  der  Giftinjektion  noch  das  Doppelte  der  in  vitro  neutralisierenden 
Antitoxindosis  (1  ccm  1 : 1200)  ausreichend  war,  nach  4 Minuten  aber 
schon  etwa  das  4 fache,  nach  8 Minuten  das  10  fache  angewandt 
werden  musste,  und  nach  einer  Zwischenzeit  von  einer  Stunde  das 
40 fache  Quantum  nur  noch  vor  dem  Tode,  nicht  vor  Erkrankung 
schützte.  Zur  Erklärung  dieser  Resultate,  deren  Richtigkeit  durch  viele 
analoge  Beobachtungen  bestätigt  wird,  hat  man  den  Begriff  der  »lockeren 
Giftbindung«  eingeführt,  und  meinte  damit  einen  Zustand  der  Bindung 
des  Giftes  an  den  giftempfindlichen  Zellbestandteil,  der  durch  starke 
Antitoxindosen  noch  gelöst  werden  kann.  Inwieweit  solche  lockere 
Bindungen  überhaupt  reale  Existenz  haben,  will  ich  hier  nicht  weiter 
erörtern.  Für  den  speziellen  Fall  können  wir  aber  aus  dem  Grunde 
nichts  mit  dem  Begriff  anfangen,  weil  das  Tetanustoxin  doch  während 
der  ersten  Stunden  überhaupt  nicht  gebunden  wird,  sondern  sich  nur 
auf  der  Wanderung  in  der  peripherischen  Nervenbahn  befindet.  Ich 
möchte  als  wahrscheinlicher  annehmen,  dass  der  Zeitraum  der  schwierigen, 
aber  noch  niögliclien  Neutralisierung  durch  den  Abschnitt  der  Giftwande- 
rung dargestellt  wird,  wo  sich  das  Gift  nach  seinem  Austritt  aus  den 
Kapillaren  in  den  feinen  Spalträumen  des  Bindegewebes,  die  es  vor 
seiner  Aufnahme  in  den  Nerven  passieren  muss,  auf  hält. 

Werden  Gift  und  Antitoxin  nicht  intravenös  und  in  kurzen  Abständen, 
sondern  subkutan  an  verschiedenen  Körperstellen  injiziert,  nähern  wir 
uns  also  schon  den  Verhältnissen,  wie  sie  sich  im  konkreten  Falle  bei 
dem  immunisierenden  oder  heilenden  Eingriffe  vorfinden,  so  wird  der 
Antitoxinbedarf  ein  erheblich  größerer  als  im  Mischungsversuche.  Zahl- 
reiche Versuchsreihen  von  v.  Behring  und  seinen  Mitarbeitern,  Tizzoni 
und  anderen,  geben  über  die  relativen  Verhältnisse  Auskunft.  Ich  nehme 
zunächst  den  Fall,  wo  das  Gift  36  Stunden  nach  der  Verabreichung  des 
Antitoxins  eingespritzt  werden  soll.  Es  sind  dann  z.  B.  bei  Meerschwein- 
chen 4500  — Ms  pro  1 + Ms  erforderlich,  um  diese  Tiere  gegenüber 
einer  Infektion  mit  der  doppelt  tödlichen  Dosis  f1/ 3 + Ms  pro  1 g Körper- 
gewicht) vor  allen  tetanischen  Erscheinungen  zu  bewahren.  Werden  nur 
45  — Ms  pro  1 -f-  Ms  injiziert,  so  tritt  der  Tod  ohne  Verzögerung  ein, 
bei  100  — Ms  beginnt  überhaupt  erst  eine  lebensrettende  Wirkung,  bei 
450  — Ms  findet  sich  noch  schwere  Erkrankung.  Bei  höheren  Prüfungs- 
dosen als  V3  -4-  Ms  wird  der  Antitoxinbedarf  relativ  geringer  und  zwar 
um  so  geringer,  je  höher  die  Prüfungsdosis  ist.  So  blieben  die  Tiere 
frei  von  allen  tetanischen  Erscheinungen,  wenn  sie  gegenüber  einer 
36  Stunden  später  erfolgenden  Applikation  von  75  + Ms  pro  1 g Körper- 
gewicht 30000  — Ms,  von  1000  -j-  Ms  100000  — Ms,  von  40000  + Ms 
1 Million  — Ms  erhielten.  Unter  sonst  gleichen  Verhältnissen  zeigten 
also  die  gleiche  Wirkung: 

4500 — Ms  pro  1 + Ms  bei  Vergiftung  mit  J/3  — Ms  pro  1 g Körpergewicht 
400  — Ms  » 1 -j- Ms  » » » 75  -f-  Ms  » lg  » 

100  — Ms  » 1 + Ms  » » » 1000 + Ms  » lg 

25 — Ms  » 1+Ms  » » »40000  + Ms  » lg 

Es  liegen  also  hier  dieselben  Verhältnisse  wie  im  Mischungsversuche 
vor,  wo  auch  der  relative  Antitoxinbedarf  mit  steigender  Giftdosis  abnimmt. 

Was  den  geeignetsten  Zeitpunkt  für  die  Antitoxinapplikation  betrifft, 
so  ergab  sich,  dass  derselbe  etwa  24  Stunden  vor  der  Einführung  des 
Giftes  gelegen  ist.  Je  mehr  dann  das  Zeitintervall  zwischen  subkutaner 
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Antitoxininjektion  und  subkutaner  Giftinjektion  verringert  wird,  um  so 
kleiner  wird  die  Giftdosis,  die  noch  glatt  neutralisiert  werden  kann. 
Während  die  Injektion  von  3000U  — Ms  pro  1 g Meerschwein  noch 
100  -j-  Ms  pro  1 g völlig  unschädlich  machte,  wenn  sie  36  Stunden 
später  injiziert  wurden,  reichte  dieselbe  Antitoxinmenge  hierzu  nicht 
mehr  aus,  wenn  gleichzeitig  auf  der  anderen  Seite  nur  1 Ms  pro 
1 g gegeben  wurde.  Ebenso  wird  der  Iininunisieruugseffekt  immer  ge- 
ringer, je  mehr  das  Intervall  zwischen  Antitoxininjektion  und  Giftinjek- 
tion 36  Stunden  überschreitet.  3 — 4 Wochen  nach  der  Injektion  von 
30000 — Ms  pro  1 g M.  ist  die  Immunität  völlig  geschwunden. 

Die  Abhängigkeit  der  erforderlichen  Antitoxindosis  von  dem  zwischen 
Antitoxin-  und  Toxinapplikation  gelegenen  Zeitintervall  erklärt  sich  ohne 
Schwierigkeit.  Damit  das  Antitoxin  wirken  kann,  muss  es  von  der 
Applikationsstelle  zunächst  ins  Blut  übergehen;  erst  von  hier  aus  ver- 
mag es,  die  Kapillarwände  durchdringend,  das  Gewebe  zu  imprägnieren 
und  darin  lagerndes  Gift  zu  neutralisieren.  Das  Optimum  für  den  Anti- 
toxingehalt des  Gewebes  folgt  also  dem  Optimum  des  Antitoxingehaltes 
des  Blutes,  das,  wie  wir  oben  sahen,  24  Stunden  nach  der  Injektion 
gelegen  war.  Um  also  die  Immunisierungskraft  einer  Antitoxindosis 
unter  den  gegebenen  Verhältnissen  voll  auszuwerten,  muss  das  Gift  nicht 
früher  als  24  Stunden  und  nicht  später  als  40  Stunden  vor  der  be- 
ginnenden Ausscheidung)  gegeben  werden.  Bei  Wahl  eines  anderen 
Zeitintervalles  muss  die  Antitoxindosis  entsprechend  verstärkt  werden. 
Dass  aber  auch  bei  der  Wahl  des  günstigsten  Zeitpunktes  für  die  Anti- 
toxininjektion, also  ca.  30  Stunden  vor  der  Einführung  des  Giftes,  der 
Antitoxinbedarf,  namentlich  gegenüber  kleinen  Antitoxindosen,  ein  so 
außerordentlich  großer  ist  — 4500  — Ms  pro  1 -j-  Ms  — ist  die  Folge 
der  schwierigen  Diffusion  des  Antitoxins  durch  die  Kapillaren.  Wird 
das  Gift  nicht,  wie  es  bisher  vorausgesetzt  wurde,  subkutan,  sondern 
intravenös  appliziert,  so  wird  der  Antitoxinbedarf  erheblich  geringer. 
Dieselbe  Antitoxindosis  (30000  — Ms  pro  1 g M.),  die  nur  75  — 1—  Als  pro 
1 g Meerschweinchen  bei  subkutaner  Einführung  neutralisiert,  macht  das 
40  fache,  also  3000  -j-  Ms  pro  lg,  glatt  unschädlich,  wenn  dasselbe  in- 
travenös injiziert  wird,  liier  vermag  eben  das  Antitoxin  auf  das  im  Blute 
kreisende,  durch  keine  Wand  von  ihm  getrennte  Gift  frei  einzuwirken. 


Heilende  Wirkungen  kann,  wie  schon  an  anderer  Stelle  hervorgehoben 
wurde,  das  Tetanusantitoxin  nur  so  lange  ausüben,  als  es  mit  dem  Toxin 
zusammentrifft,  bevor  die  tödliche  Dosis  desselben  von  den  Nerven  auf- 
genommen ist.  Daraus  folgt,  dass  die  Chancen  für  die  Heilung  ceteris 
paribus  bei  der  Infektion,  wo  das  Gift  erst  langsam  gebildet  werden 
muss,  günstiger  liegen  als  bei  der  Intoxikation  mit  dem  fertigen  Gift. 
In  der  That  hat  Knorr  1k  eine  Reihe  von  Meerschweinchen,  die  mit  an 
Holzsplitter  angetrockneten  entgifteten  Tetanussporen  infiziert  waren, 
sogar  nach  Ausbruch  der  tetanischen  Erscheinungen  mit  Antitoxin  noch 
zu  heilen  vermocht.  Auch  Dönitz  hatte  positive  Resultate.  Dagegen 
konnten  Roux  A Vaillard57,  sowie  Brok58  keinerlei  Beeinflussung 
durch  das  Serum  mehr  konstatieren,  sobald  der  Tetanus  manifest  ge- 
worden war.  Es  braucht  wohl  nicht  mehr  besonders  darauf  hingewiesen 
zu  werden,  dass  nur  eine  sehr  subtile  Versuchsanordnung  Heilungen  zu 
verzeichnen  haben  wird.  Etwas  längeres  Zuwarten,  ein  kleines  Plus 
an  Gift  muss  bei  der  Kleinheit  und  Empfindlichkeit  unserer  Versuchs- 
tiere jeden  Erfolg  vereiteln. 
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V.  Die  therapeutische  Verwertung  des  Antitoxins. 

Das  Tetanusantitoxin  wird  zunächst  prophylaktisch,  und  nach  den 
bisherigen  Erfahrungen  mit  bestem  Erfolge,  bei  allen  solchen  Verletzungen 
angewandt,  bei  denen  eine  Infektion  mit  Tetanusbazillen  vermutet 
werden  darf.  In  Betracht  kommen,  wie  wir  sahen,  solche  Wunden,  in 
die  Erde,  Fußbodenstaub  oder  andere  schwer  entfernbare  Fremdkörper 
eingedrungen  sind,  die  in  die  Tiefe  gehen  oder  erhebliche  Zertrümmerung 
von  Weichteilen  aufweisen.  Wird  in  solchen  Fällen  das  Antitoxin  in 
einer  Menge  von  etwa  20  A.-E.  (Antitoxineinheiteu)  eingespritzt,  so  darf 
mit  einer  außerordentlichen  Wahrscheinlichkeit  auf  das  völlige  Frei- 
bleiben der  Person  von  tetanischen  Erscheinungen  gerechnet  werden. 
Auch  bei  Pferden,  die  im  Anschluss  an  die  Kastration  ziemlich  häufig 
an  Tetanus  erkranken,  hat  sich  die  immunisierende  Behandlung  durch- 
aus bewährt  (Nocard). 

Nicht  so^  günstig  liegen  die  Verhältnisse  für  die  Wirksamkeit  des 
Antitoxins  nach  Ausbruch  der  Erkrankung.  Wir  haben  dann  mit  dem 
Vorhandensein  des  Giftes  schon  an  vier  verschiedenen  Körperstellen  zu 
rechnen  und  zwar  an  der  Ansiedelungsstätte  der  Bazillen,  beim  trauma- 
tischen Tetanus  also  an  der  Wunde,  im  Blute,  in  den  peripherischen 
Nerven  und  im  Zentralnervensysteme.  Nur  an  den  beiden  erstgenannten 
Stellen  kann  das  Gift,  wie  wir  sahen,  durch  subkutan  oder  intravenös 
eingeführtes  Antitoxin  noch  erreicht  und  unschädlich  gemacht  werden; 
das  bereits  vom  Nerven  aufgenommene  bleibt  unbeeinflusst.  Sicher  und 
schnell  und  durch  relativ  kleine  Antitoxingaben  wird  das  Blut  giftfrei 
gemacht,  weit  schwieriger  das  Gewebe.  In  dieses  dringt  das  Antitoxin 
erst  ein,  wenn  es  eine  gewisse  Konzentration  im  Blute  erreicht  hat. 
Aus  diesem  Grunde  muss  unser  Bestreben  darauf  gerichtet  sein,  in  das 
Blut  möglichst  schnell  viel  Antitoxin  einzuführen.  Das  gelingt  um  so 
vollständiger,  je  mehr  Antitoxin  injiziert  wird  und  je  kleiner  das  in- 
differente, die  Resorption  erschwerende  Vehikel,  mit  auderen  Worten, 
je  hochwertiger  das  Antitoxin  ist,  d.  h.  je  mehr  Antitoxineinheiten  in 
1 ccm  enthalten  sind. 

Die  einfache  Heildosis  für  Menschen  und  Pferde  beträgt  bei  sub- 
kutaner Injektion  nach  v.  Behring  100  A.-E.  Die  Wiederholung  der 
Einspritzung  erscheint  geboten,  wenn  der  Verdacht  besteht,  dass  die 
Giftproduktion  an  der  Ansiedelungsstätte  der  Bazillen  noch  fortbesteht. 

Was  den  besten  Modus  der  Applikation  betrifft,  so  ist  nicht  zu  ver- 
kennen, dass  auf  dem  Wege  der  intravenösen  Injektion  das  Blut  am 
schnellsten  entgiftet  und  demselben  die  Menge  Antitoxin  zugeführt  werden 
könnte,  die  eine  schnelle  Durchtränkung  des  Gewebes  mit  dem  Heilstoff 
zur  Folge  hat.  Leider  hat  sich  jedoch  gezeigt,  dass  die  Injektion  wenig- 
stens größerer  Serummengen  direkt  in  die  Blutbahn  kein  so  harmloser 
Eingriff  ist,  dass  er  ohne  die  Gefahr  schwerer  und  tödlicher  Zufälle 
ausgeführt  werden  könnte.  Dasselbe  gilt  von  der  von  Roux  & 
Borrel55’  56  empfohlenen  intracerebralen  Injektion  und  der  theoretisch 
ebenso  berechtigten  direkten  Einführung  des  Antitoxins  in  die  Rücken- 
marksubstanz*). Wer  das  nil  nocere  für  sein  therapeutisches  Plandeln 
heilig  hält,  wird  sich  so  leicht  nicht  zu  solchen  Experimenten  verstehen. 
Auch  der  subduralen  Applikation  (Lumbalpunktion)  wird  man,  allerdings 

*)  Vergl.  Löper  & Oppenheimer,  Arch.  gener.  de  med.,  Avril  1900. 
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aus  anderen  Gründen,  trotz  einiger  günstig  verlaufener  Fälle  8 Hei- 
lungen von  10  behandelten  Füllen  nicht  das  Wort  reden  können.  Wie 
Hassum41  l-  einwandfrei  nachgewiesen  hat,  geht  das  auf  diesem  Wege 
cingcführte  Antitoxin  nicht  in  das  Zentralnervensystem,  sondern  in  die 
Blutbahn  Uber. 

Ft  die  Produktionsfetütte  des  Giftes  bekannt,  so  ist  auch  eine  lokale 
Behandlung  mit  Antitoxin,  wie  sie  Tizzoxi  zuerst  vorgeschlagen  hat, 
durchaus  geboten.  Dieselbe  wird  am  besten  in  Form  einer  gröberen 
Anzahl  parenchymatöser  Injektionen  in  das  der  Wunde  benachbarte 
Gewebe  ausgeführt.  Auch  etwa  vorhandene  offene  Wundtlüehen  wird 
man  durch  aufgestreutes  Trockenantitoxin  vom  Gifte  zu  befreien  suchen 
müssen.  Zur  lokalen  Behandlung  im  weiteren  Sinne  ist  auch  das  von 
II.  Meyer  empfohlene  Verfahren  zu  rechnen,  bei  dem  das  Antitoxin 
direkt  in  die  Substanz  des  betreffenden  peripherischen  Nerven  einge- 
spritzt wird.  Auf  diese  Weise  ist  es  möglich,  schon  von  den  Nerven 
aufgenommenes  und  sonst  für  das  Antitoxin  nicht  mehr  erreichbares  Gill 
noch  zu  neutralisieren  und  demselben  wenigstens  einen  wichtigen  Weg 
zum  Zentralnervensystem  abzusperren.  Das  Verfahren  wird  nament- 
lich für  die  Fülle  von  lokalem  Tetanus,  in  denen  der  Nerv  chirurgisch 
leicht  erreichbar  ist,  in  Betracht  gezogen  werden  dürfen. 

Fs  ist  keine  leichte  Aufgabe,  sieh  über  die  bisherigen  Erfolge  der 
Heilserumtherapie  bei  Tetanus  ein  objektives  Erteil  zu  bilden*.  Bei 
den  bisher  überhaupt  mit  Antitoxin  behandelten  Füllen  kann  man  etwa 
eine  Mortalität  von  40 — 45  % herausrechnen.  Viel  höhere  Zahlen  gaben 
aber  auch  manche  der  früheren  Statistiken  nicht  vor  Einführung  der 
Serumtherapie.  Friedrich  kommt  in  einer  Zusammenstellung  aus  dem 
Jahre  1837  auf  53  % Todesfälle  bei  252  Krankheitsfällen.  Nach  einer 
im  Jahre  1889  erschienenen  Dissertation  von  (Tust  iimaxn  betrug  sogar 
die  Mortalität  bei  einem  Materiale  von  912  Krankheitsfällen  nur  44,(3  % . 
Diese  Statistiken  sind  offenbar  zu  günstig,  wohl  infolge  des  Umstandes, 
dass  bei  Tetanus  mehr  Fälle  von  Heilungen  als  solche  mit  letalem  Aus- 
gange zur  Veröffentlichung  kommen.  In  der  That  geben  die  Zusammen- 
stellungen aus  den  grollen  Hospitälern  wesentlich  andere  Resultate,  nach 
denen  die  durchschnittliche  Mortalität  jedenfalls  einige  80  % beträgt 


Die  Prognose  des  Tetanus  hängt,  wie  in  einem  früheren  Kapitel  aus- 
geführt wurde,  wesentlich  von  der  Schnelligkeit  seiner  Entwicklung  ah: 
sic  ist  um  so  günstiger,  je  länger  die  Inkubation  dauert  und  je  langsamer 
die  Krankheitserscheinungen  zur  Ausbildung  gelangen.  Die  gleiche  Be- 
obachtung machen  wir  auch  hei  den  mit  Antitoxin  behandelten  Füllen, 
von  denen  bisher  wenigstens  nahezu  ausschließlich  die  mit  mehr  sub- 
akutem und  chronischem  Charakter  zur  Heilung  führten  (vergl.  auch 
v.  SciircivMANN 80).  Das  schließt  aber  keineswegs  aus,  dass  in  der  Zu- 
kunft auch  bei  akuterem  Verlaufe  Erfolge  erzielt  werden  können,  wenn 
die  im  Gange  befindlichen  Verbesserungen  an  dem  Antitoxin  durchgefülirt 
sind  und  durch  Aufnahme  des  Serums  in  die  Pharmakopoe  vor  allem  auch 
die  Möglichkeit  gegeben  ist,  dasselbe  bei  jedem  Falle  sofort  nach  Auf- 
treten der  ersten  krankhcitscrscheinungen  zu  applizieren.  Bei  den  Er- 
krankungen mit  ganz  akutem  Charakter  fallen  eben,  wie  wir  ja  zur 
Genüge  aus  den  Tierexperimenten  wissen,  schon  Stunden  in  die  M ag- 
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schale,  so  dass  eine  Seruminjektion,  die  am  Morgen  ausgeführt  noch 
lehensrettend  gewirkt  hätte,  am  Abend  ohne  allen  Einfluss  bleiben  kann. 
Eine  Verbesserung  der  Statistik  bei  dieser  Art  von  Fällen  ist  nur  zu 
erwarten,  wenn  aller  Zeitverlust  mit  Telegraphieren  und  Hersenden  aus 
der  vielleicht  weit  entfernten  Produktionsstätte  vermieden  wird. 

Die  Antitoxintherapie  bei  Tetanus  zu  perhorreszieren,  weil  sic  bei 
hochakutem  Verlaufe  bisher  nicht  zu  den  gewünschten  Resultaten  geführt 
hat,  kann  nicht  als  berechtigt  anerkannt  werden.  Der  Tetanus  ist  eine 
Vergiftung,  und  bei  jeder  Vergiftung  wird  das  therapeutische  Handeln 
in  erster  Linie  auf  die  Beseitigung  oder  Unschädlichmachung  des  Giftes 
gerichtet  sein  müssen.  Welcher  Arzt  würde  bei  einer  Vergiftung  per  os 
die  Anwendung  der  zur  Hand  befindlichen  Magenpumpe  verabsäumen, 
auch  wenn  der  Zufall  ihm  vielleicht  eine  ganze  Anzahl  Fälle  in  die 
Hände  gespielt  hätte,  wo  der  Erfolg  ein  negativer  war?  Das  Antitoxin 
leistet  aber  in  gewisser  Beziehung  mehr  als  die  Magenpumpe  und  die 
chemischen  Antidote,  indem  es  nicht  nur  das  an  der  Einführungsstelle 
befindliche,  sondern  auch  das  schon  in  den  Kreislauf  übergegangene 
Gift  unschädlich  zu  machen  vermag. 


Von  Antitoxinpräparaten  kommen  vorwiegend  in  Betracht: 

1.  v.  Behrings  Tetanusheilserum,  dargestellt  von  Prof.  v.  Behring, 
staatlich  geprüft  von  Prof.  Ehrlich  im  Frankfurter  Institut  für  ex- 
perimentelle Therapie.  DenVertrieb  hat  die  Marburger  Firma  Dr.  Siebert 
und  Dr.  Ziegenbein.  Das  Präparat  wird  in  zwei  Füllungen  abgegeben, 
von  denen  die  eine  100  A.-E.  (einfache  Heildosis),  die  andere  20  A.-E. 
(für  die  prophylaktische  Anwendung)  enthält.  Zum  Einstreuen  auf 
Wunden  werden  auch  kleinere  Fläschchen  a 20  A.-E.  mit  Trockenanti- 
toxin abgegeben. 

2.  Tizzonis  Tetanusserum,  dargestellt  von  Tizzoni  und  Cattani. 
Den  Vertrieb  hat  die  Firma  Merck  in  Darmstadt.  Das  Präparat  wird 
abgegeben  in  Originalflaschen  a 5g  (Normaldosis)  = 5000000  I.-E. 
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Immunität  lind  Schutzimpfungen  bei  Rauschbrand 

des  Rindes. 

Von 

Prof.  Dr.  Th.  Kitt 

in  München. 


In  einer  Keilte  von  Publikationen  aus  den  Jahren  1880 — 1887,  und 
sodann  in  ihrem  Werke  über  die  Pathologie  des  Rauschbrandes  haben 
Arloing,  Cornevin  & Thomas  eine  große  Anzahl  von  Forschungen 
zur  Kenntnis  gebracht,  deren  praktisches  Ziel  die  Entdeckung  einer 
Schutzimpfung  gegen  den  Kauschbrand  war  und  durch  welche 
^tatsächlich  mehrere  geeignete  Methoden  hierfür  ausfindig  gemacht 
wurden.  Von  den  verschiedenen  Wegen,  auf  denen  eine  Immunisierung 
von  Kindern  sich  erreichen  ließ,  erscheint  zunächst  die  intravenöse 
Impfung  mit  virulenten  lebenden  Keimen  (bazillen-  mul  sporen- 
haltiger Fleischsaft)  bemerkenswert.  Die  genannten  französischen 
Forscher  fanden,  dass  das  Rauschbrandvirus,  wenn  es  in  der  Quantität 
von  1 — 6 ccm  Muskelsaft  direkt  in  eine  Vene  eingespritzt  wird,  keine 
tödliche , sondern  nur  eine  vorübergehende  Erkrankung  (ohne  lokale 
Anschwellungen,  lediglich  febrile  Allgenteinreaktion)  zu  bewerkstelligen 
pflegt  und  nach  einmaliger  solchen  Impfung  die  Tiere  schon  immun 
gegen  subkutane  oder  intramuskuläre  Impfung  sich  erweisen.  Dasselbe 
Virus  tötet  bei  subkutaner  Applikation  gewöhnlich  die  Tiere  schon  bei 
einer  Dosis  von  y4 — 1 ccm , sicher  bei  größeren  Dosen , wie  auch  bei 
Anwendung  von  mehr  als  10  ccnt  die  intravenöse  Impfung  todbringend 
sein  kann.  Die  frappant  einfache  Methode  intravenöser  Schutzimpfung, 
von  den  Entdeckern  in  der  Praxis  mit  Erfolg  an  mehreren  hundert 
Kindern  probiert,  wurde  indes  wenig  ausgeführt,  da  sie  eine  besondere 
Vorsicht  erheischte  und  riskiert  war,  denn  wofern  bei  der  Prozedur  der 
Injektion  eine  geringe  Menge  Impfflüssigkeit  neben  die  Vene  ins  lockere 
Zellgewebe  gerät,  was  sehr  leicht  passieren  kann,  besteht  die  Gefahr, 
dass  eine  ausgebreitete  Kauschbrandanschwellung  entsteht  und  das  Tier 
dem  Tode  überliefert.  Arloing,  Cornevin  & Thomas  eruierten  weiter, 
dass  auch  intratracheale  Injektion  virulenten  Muskelsaftes  nur  eine 
vorübergehende  immunisierende  Erkrankung  auslöst;  auch  hier  aber  giebt 
der  schwer  vermeidliche  Zufall  des  Danebenlaufens  einiger  Tropfen 
Impfflüssigkeit  Gelegenheit  zu  schwerer,  tödlicher  Infektion. 
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Den  Erkläruugsgrund  für  die  rnscliädliclikeit  der  beiden  Impfungs- 
arten  liefert  wahrscheinlich  der  Umstand,  dass  die  Bazillen  und  Sporen 
des  Bauschbrandes  beim  Eintritt  in  die  Blutbahn  und  von  der  Lunge 
aus  in  die  Blutkapillaren  rasch  durch  die  Blutflüssigkeit  eine  Trennung 
und  Zerstreuung  finden  und  so  vereinzelt  in  abgeschlossenen  Endothel- 
röhren zirkulieren,  während  die  Bedingungen  für  lokale  Vegetation  nur 
im  lockeren  intermuskulären  und  subkutanen  Zellgewebe  gegeben  sind. 
Dass  größere  Quantitäten  des  Materials  Schaden  bringen,  mag  daran 
liegen,  dass  hierbei  eben  ganze  Haufen  Bazillen  da  und  dort  in  Muskel- 
kapillaren sieb  festlegen  und  wenn  hierdurch  in  örtlicher  Giftwirkung 
die  Gefäßwand  alteriert  wird,  die  Bazillen  in  das  Zellgewebe  auszutreten 
vermögen.  Wenn  nämlich  einem  intravenös  geimpften  Tiere,  solange 
sein  Blut  von  den  Rauschbrandbazillen  bevölkert  ist,  Muskelkontusiouen 
beigebracht  werden,  so  entstehen  an  solchen,  von  der  Impfstelle  entfern- 
ten traumatisch  lädierten  Fleischteilen  perniziöse  Rauschbrandanschwel- 
lungen; der  Rauschbrandbacillus  findet  offenbar  in  solchen  gequetschten 
Stellen  einen  Ausweg  aus  den  Blutgefäßen  und  vermehrt  sich  dann  in 
dem  sugillierten  Gewebe. 

Bei  den  Versuchen  über  das  zur  tödlichen  Infektion  nötige  Quantum 
Rauschbrandvirus  ermittelten  Arloixg,  Cornevin  & Thomas,  dass 
kleine  Dosen  des  natürlichen  Virus  auch  bei  subkutaner  Impfung 
häufig  den  Tieren  nur  eine  leichte  Allgemeinstörung  (gekennzeichnet 
durch  vorübergehende  Traurigkeit,  Temperaturerhöhung,  veränderte 
Fresslust)  oder  gar  keine  Alteration  des  Wohlbefindens  nach  sich  ziehen 
und  die  betreffenden  Tiere  hiernach  widerstandsfähig  gegen  spätere 
Einverleibung  größerer  sonst  tödlicher  Menge  des  Virus  geworden  sind. 
Ein  exaktes  Abmessen  der  nötigen  kleinsten  Dosis  ist  leider  deshalb 
schwierig,  weil  sich  dieselbe  weniger  nach  Maß  und  Gewicht  des  Fleisch- 
saftes als  nach  dem  Sporengelialte,  sowie  der  Toxizität  desselben  richtet 
und  beides  wechselnd  ungleich  in  den  Presssäften  verschiedener  Tiere 
ist;  daher  konnte  diese  Methode  nicht  praktikabel  gemacht  werden. 

Für  den  Effekt  subkutaner  Impfung  ist,  wie  Akloixg,  Cornevin 
A Thomas  lehrten,  auch  die  lockere  oder  dichte  Beschaffenheit 
des  Zellgewebes  sowie  die  Lokaltemperatur  der  Impfstelle  mit 
maßgebend.  Je  weiter  vom  Rumpfe  entfernt  eine  subkutane  Impfung 
mit  virulentem  Rauschbrandmaterial  vollzogen  wurde,  desto  geringer  fiel 
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die  örtliche  Reaktion  aus. 

Eine  Impfung  am  distalen  Schwanzende  beim  Rind,  ganz  an  der 
Spitze  der  Schweifquaste  bis  zu  10  cm  oberhalb  derselben  mit  10  bis 
20  Tropfen  virulenten  Muskelsafts  rief  gewöhnlich  nur  mäßige  An- 
schwellung ohne  schlimmen  Ausgang  hervor;  wurde  aber  die  Impfung 
20  cm  über  dem  Schwanzbüschel,  also  näher  zur  Schwanzwurzel  gemacht, 
so  traten  sowohl  hier  wie  auch  entfernt  von  der  Impfstelle  rausch- 
brandige Anschwellungen  auf.  Wenn  durch  Umhüllung  des  Schweifes 
mit  schlechten  Wärmeleitern  die  Temperatur  lokal  erhöht  wurde,  brachte 
die  Impfung  am  Schweifende  eine  stärkere  Reaktion.  Beim  Schafe, 
dessen  Schweifhaut  nicht  so  dicht  wie  beim  Rinde  den  Wirbeln  anliegt, 
sondern  lockeres  Zellgewebe  als  Unterlage  hat,  verursacht  die  Impfung 
an  der  Schweifspitze  eine  starke  Anschwellung  und  Allgemeinerkrankung, 
durch  Anbringung  eines  Eisbeutels  kann  indes  die  örtliche  Reaktion 
hintangehalten  werden.  Das  Zustandekommen  der  Immunität  der  am 
Schweife  inokulierten  Rinder  wird  damit  erklärt,  dass  die  Sporen  oder 
Bazillen,  welche  in  dem  straffen  und  niedriger  temperierten  Bindegewebe 
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des  Schweifes  nur  langsam  sich  vermehren,  auch  nur  sparsam  von  der 
Impfstelle  aus  ins  Blut  und  Fleisch  gelangen,  und  dass  so  die  immunisie- 
rende Reaktion  der  Gewebe  Zeit  hat,  sich  zu  entwickeln.  Auf  den  vor- 
genannten Yersuchsergehnissen  weiterbauend  hat  Thomas  eine  sehr  ein- 
fache praktische  Methode  ausgedacht,  durch  welche  eine  minimale 
Dosierung  und  ein  verlangsamter  Uebertritt  des  Virus  in  die  Säftemasse 
des  Körpers  ermöglicht  wird;  es  ist  das  die  Impfung  mittels  eines 
mit  Ilausehbr  and  virus  getränkten  Fadens,  der  subkutan  am  Schweife 
eingenäht  wird  (Vaccination  par  le  fil  virulent)  1896/97,  1900. 

Die  so  präparierten  Fäden  sind  von  dem  Erfinder  Veterinärarzt  C.  Thomas 
(Verdun,  Frankreich,  Departement  de  la  Meuse)  zu  beziehen.  Laut  einer  Fuß- 
note des  Werkes  von  Nocard - Leclainche  (S.  433,  III.  Aufl.)  wird  zur 
Imprägnierung  des  Fadens  ein  mittelst  Passage  durch  den  Frosch  abge- 
schwächtes Virus  verwendet  (ursprünglich  benutzte  Thomas  natürliches  Virus, 
nämlich  Fleischsaft  vom  Rinde,  oder  von  geimpften  Meerschweinchen). 

Der  Faden  ist  in  ca.  3 cm  lange  zu  einem  Bündel  geordnete  Stückchen, 
die  mit  einer  kleinen  Messingklemme  zusammengehalten  werden,  hergerichtet, 
und  wird  mit  'einer  besonderen  Impfnadel  das  Bündel  unter  die  Schweifhaut 
geschoben,  was  sehr  leicht  von  statten  geht.  (Früher  verwendete  Thomas 
zweierlei  Vaccin  an  Fadenstücken,  die  quer  durch  die  Schweif  haut  eingezogen 
Avurden).  Der  Preis  des  Impffadens  für  zehn  Impfungen  beträgt  4 fr.,  die 
zugehörige  Impfnadel  2 fr.  50. 

Bei  diesem  Verfahren,  welches  nach  Angabe  des  Autors  an  mehr 
als  anderthalb  Millionen  Rindern  mit  bestem  Erfolge  ausgefiihrt  wurde, 
wird  durch  die  entzündliche  Exsudation,  die  der  Fremdkörper  hervorruft, 
allmählich  der  daran  getrocknete  Saft  gelöst  und  werden  successive 
kleine  Portionen  des  Virus  resorbiert.  Es  soll  in  dem  Faden,  den  man 
an  Ort  und  Stelle  belassen  soll,  geradezu  eine  lokale  Kultur  der  Rausch- 
brandbazillen sich  entwickeln,  derart,  dass  ein  1 ganzes  Jahr  inseriert 
gebliebenes  Fadenstück  noch  imstande  ist,  bei  Impfung  ein  Meer- 
schweinchen in  24 — 50  Stunden  zu  töten.  Die  Immunitätsreaktion  bei 
den  Rindern  ist  so  gering,  dass  die  Tiere  keine  wesentliche  Störung 
des  Allgemeinbefindens  erleiden ; Impfrauschbranderkrankung  soll  selten 
Vorkommen  (?  s.  später). 

Die  vielseitigen  Studien  von  Arloing,  Cornevjn  & Thomas  über 
die  biologischen  Eigenschaften  des  Rauschbrandbacillus  führten  sodann 
zur  Kenntnis,  dass  auf  diversen  Wegen,  durch  chemische  und  thermische 
Einflüsse  eine  Abschwächuiig  bezw.  Modifikation  des  Rausclibrand- 
virus  erzielt  werden  könne,  welche  dasselbe  in  einen  brauchbaren 
Schutzimpfungsstoff  verwandelt.  Als  die  zweckmäßigste  Art  der  Her- 
stellung eines  solchen  erwies  sich  eine  bestimmte  mehrstündige  Erhitzung 
des  sporenlialtigen  Materials  (Fleischsaft). 

Der  bei  32 — 40°  C rasch  auf  Tellern  getrocknete  Fleischsaft  enthält 
stets  Sporen,  die  in  diesem  Zustande  ein  Jahrzehnt  lang  virulent  bleiben 
und  hohe  Hitzegrade  auszuhalten  vermögen,  ohne  abzusterben.  Um 
geeigneten  Schutzimpfungsstoff*  daraus  zu  machen,  haben  die  genannten 
Forscher  folgendes  auf  die  Bereitung  zweier  Impfstoffsorten  (eines 
schwächeren  I.  Vaccin  und  stärkeren  II.  Vaccin)  gerichtete  Verfahren 
eingeschlagen.  Es  wird  der  getrocknete  vom  Teller  abgekratzte  Fleiscli- 
saft  mit  Wasser  angefeuchtet  und  im  Oelbade  ein  Teil  davon  (I.  Vaccin) 
6 Stunden  auf  100—104°  C,  der  andere  (II.  Vaccin)  auf  85 — 90°  C er- 
hitzt. Das  hierbei  wieder  trocken  gewordene  Material  wird  in  einer 
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Kaffeemühle  fein  gemahlen  und  in  Papierkapseln  aufbewahrt.  Zur 
Impfung  wird  es  unter  aseptischen  Kautelen  ausgekochte  Utensilien  in 
einem  Mörser  mit  abgekochtem  Wasser  zur  Losung  gebracht,  durch  ein 
Leinwand  stück  tiltriert  und  die  hiermit  gewonnene  rütlichbraune  Flüssig- 
keit gelangt  dann  zur  subkutanen  Verimpfung.  Dieselbe  wird  am 
Schweife  vorgenommen,  indem  nach  Abscheren  der  Haare  drei  Hand- 
breiten oberhalb  des  Schweifendes  eine  als  Troikar  geformte  Kanüle 
unter  die  Haut  geführt  wird  und  nach  Abnahme  des  Troikarstifts  mit 
der  Injektionsspritze  die  entsprechende  Dosis  Impfstoff  1 — 2 cg  des 
Pulvers)  zur  Injektion  kommt;  durch  temporäres  Anlegen  eines  Bind- 
fadens wird  das  ZurückfiieHen  des  Impfstoffes  aufgehalten  Einzelheiten 
siehe  Hess,  Kitt  1880,  Leclaixche-Nocari»  1903).  Der  II.  Yaecin 
wird  1(J — 14  Tage  nach  der  ersten  Impfung  etwas  tiefer,  zwei  Handbreit 
oberhalb  des  Schwanzendes  in  derselben  Weise  appliziert. 

Diese  1883  publizierte  Impfmethode  ist  im  Laufe  der  letzten  20  Jahre 
an  mehreren  hunderttausend  Tieren  ausgeführt  worden  und  liegen  zahl- 
reiche statistische  Mitteilungen  von  Strebel,  Hess,  Srekk,  Slthaxka. 
Hafner,  IIltyra  vor,  welche  in  der  Gegenüberstellung  der  Häufigkeit 
der  Bauschbrandfälle  bei  nichtgeimpften  auf  denselben  Kauschbrand- 
weiden gesommerten  Pieren  deutlich  für  den  prophylaktischen  Wert  dt  - 
Verfahrens  sprechen. 


Eine  zusanimenfassende  von  Stueuel  ausgerechnete  Statistik  über  die 
in  verschiedenen  Ländern  mit  Lyoner  Impfstoff  in  den  Jahren  1884 — 1894  au>- 
ge führten  doppelten  Schweifimpfungen  registriert,  dass  von  325  892  Kin- 
dern 185  Stück  (=  0,56 °/0o)  an  Impfrauschbrand  umgestanden  sind  und  in 
der  Folge  noch  1245  Tiere  an  spontanem  Kauschbrand  erlagen  0,38'^  oder 
1 Stück  auf  262). 

Von  den  325  708  Impflingen  wurden  129  705  mit  234  560  ungeimpften 
Pieren  auf  denselben  Weiden  gesommert;  von  den  ersteren  fielen  550,  dagegen 
von  den  Ungeimpften  4136  Stück  dem  Kausehbrande  zum  Opfer  0,42:1,76  . 
Das  Mortalitätsprozent  war  sonach  bei  den  Schutzgeimpften  4 1 ^ mal  kleiner 
als  bei  den  Nichtgeimpften. 


Insofern  die  zweimalige  Vornahme  der  Impfung  am  Sehweite  etwas 
umständlich  ist  die  Tierbesitzer  können  auf  den  Alpen  das  Vieh  oft 
schwer  an  den  zwei  Impfterminen  zusammenbringen,  die  Piere  gebärden 
sich  widerspenstig  gegen  die  etwas  schmerzhafte  Prozedur  lag  es  nahe, 
eine  Vereinfachung  des  Verfahrens  anzustreben,  einmal  durch  Appli- 
kation  des  Impfstoffes  an  der  Schultergegend,  woselbst  die 
Injektion  leichter  von  statten  geht,  zweitens  durch  nur  einmalige 
Impfung  mit  einem  in  der  Virulenz  gerade  die  Mitte  zwischen  I.  und 
II.  Yaecin  haltenden  Virus.  Beide  Variationen  haben  teils  günstige,  teils 
ungünstige  Resultate  gehabt,  Anhänger  und  Gegner  gefunden.  Akloix»;, 
Uoknkvin  A Thomas  hatten  das  Postulat  solcher  Vereinfachung  schon 
in  Erwägung  gezogen,  aber  als  unsicheres  und  gewagtes  Unternehmen 
gedacht.  In  der  Schweiz  wurde  die  Schulterimpfung  mit  dem  Lyoner 
sonst  zur  Schweifimpfung  benutzten  Stoff  probiert,  hatte  anfangs  zu- 
friedenstellenden Verlauf,  wurde  aber  aufgegeben,  da  späterhin  ziemlich 
viel  Impfrauschbrandfälle  bei  solcher  Anwendungsweise  in  Erscheinung 
traten.  lieber  gute  Ergebnisse  berichtete  Sechanka. 


Brkmo.ni>  in  Oran  hat  in  den  Jahren  1886  1895  mehr  als  50000  Rin- 

der mit  nur  einmaliger  Schulterimpfung  und  zwar  mit  Lyoner  II.  Vaccin 
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geimpft,  während  Guillod  & Simon  auch  die  Brusthaut  (M.  iliospinalis) 
als  Applikationsstelle  wählten. 

Verschiedene  Versuche  über  die  Tenazität  der  Rauschbrandsporen 
führten  mich  darauf,  dass  ein  zur  Schutzimpfung  dienliches  abge- 
schwächtes Virus  auch  durch  5 — ßstündiges  Erhitzen  bei  97°  in 
strömendem  Wasserdampfe  in  einfacher  Weise  sich  präparieren 
lässt.  (Diese  Methode  ist  von  Mc  Fadyean  bestätigt  worden,  1.  c.  1890, 
p.  347.) 

Getrocknetes  Rauschbrand  fl  eis  eh,  in  einer  Kaffeemühle  zu  Pulver 
gemahlen  und  in  flachen  Glasschalen  dem  strömenden  Dampfe  aus- 
gesetzt, pflegt  bei  5 — 6 ständiger  Erhitzung  oft  noch  derart  virulente 
Sporen  zu  enthalten,  dass  es  in  der  Dosis  von  2—6  dcg  Schafe  an 
Rauschbrand  tötet,  in  kleineren  Dosen  aber  immunisierende  und  leicht 
febrile  Reaktion  verursacht.  Mit  solchem  Impfstoff  wurden  in  der  Praxis 
seit  1890  zahlreiche  Versuche  gemacht,  die  in  überwiegender  Mehrheit 
zufriedenstellende  Ergebnisse  hatten,  teilweise  aber  auch  Misserfolge 
(s.  später). 

Es  sind  1890  in  Oesterreich  bei  der  einmaligen  Impfung  mit  dem  in 
Wasserdampf  abgeschwächten  Impfstoffe  von  1167  inokulierten  Rindern  ein 
Stück,  von  2803  ungeimp ften  Rindern  44  Stück  an  Rauschbrand  gefallen 
(Suchanka). 

Im  Jahre  1891  wurden  durch  Suchanka  einmalige  Impfungen  an  1251  Rin- 
dern vorgenommen.  Von  den  Impflingen  ist  kein  Stück,  dagegen  sind 
von  2483  ungeimpften  Tieren,  welche  neben  jenen  gehalten,  resp.  geweidet 
wurden,  27  Stück  an  Rauschbrand  eingegangen  (0,0  der  einmal  Geimpften, 
1,08  Erkrankungs-  und  Verlustprozent  der  ungeimpften  Tiere  derselben  Orte). 
Das  günstige  Ergebnis  trat  auch  im  engeren  Verhältnis  der  Bezirke  zur  Schau. 

Im  Jahre  1892  sind  1694  Jungrinder  einmal  geimpft  worden,  nach  der 
Impfung  erlagen  2 Stück,  später  auf  den  Alpen  wieder  2 Stück  dem 
Rauschbrande.  Von  den  nichtgeimpften  Tieren  gingen  65  zu  Grunde. 

1892  wurden  in  Tirol  (Rizzoli)  einmal  geimpft  4970  Rinder.  Die 
Impfung  wurde  zu  einer  Zeit  gemacht,  wo  der  Weidegang  bereits  eröffnet 
war;  es  fielen  nach  der  Impfung  6 Stück  und  während  Sommers  7 Stück 
von  diesen  Impflingen,  somit  13  : 4970  oder  2,61  %o-  Nach  den  Mittei- 
lungen Rizzolis  ist  hierbei  zu  berücksichtigen,  dass  5 Fälle  auf  einer  Alpe 
vorkamen,  wo  schon  8 Stück  gefallen  waren  und  vielleicht  eine  zur  Zeit  der 
Impfung  schon  geschehene  natürliche  Infektion  vorlag,  das  gleiche  soll  bei 
weiteren  zwei  Fällen  sich  ähnlich  verhalten,  wonach  eventuell  nur  6 Verluste 
(=  1,17  °/oo)  zu  rechnen  wären. 

Nach  den  gedruckten  Berichten  Zimmermanns  in  Vorarlberg  sind  1891 
geimpft  worden  3495  Stück,  hiervon  erlagen  8 Stück,  während  von  7842  Nicht- 
geimpften 171  dem  Rauschbrande  zum  Opfer  fielen.  In  Prozenten  ausgedrückt 
wäre  demnach  die  Sterblichkeit  bei  den  Geimpften  0,25  und  bei  den  Nicht- 
geimpften 2,18^,  oder  bei  ersteren  ungefähr  zehnmal  geringer  als  bei 
letzteren. 

Im  Jahre  1892  ließ  Zimmermann  bei  4820  Rindern  die  einmalige  Impfung 
vornehmen,  es  sind  hernach  15  Stück  an  Rauschbrand  krepiert,  hierunter 
2 Stück  an  Impfrauschbrand,  von  nichtgeimpften  6993  Weidegenossen  sind 
aber  132  Stück  an  Rauschbrand  zu  Grunde  gegangen,  wodurch  0,31  gegen 
1,83 stehen,  also  ungefähr  sechsmal  mehr  Todesfälle  bei  Nicht- 
geimpften zustande  kamen. 
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Kin  den  praktischen  Wert  der  Schutzimpfung  illustrierendes  Resultat  war 
in  Oberbayern  zu  verzeichnen;  hier  impfte  Kuglkr  52  J u ngrindcr, 
welche  mit  nur  5 ungeimpften  Jungrindern  und  5 über  4 Jahre  alten 
Kühen  auf  die  rausclibrnndgefährliche  Wallgauer  Alm  getrieben  wurden. 
Während  alle  52  Geimpfte  von  der  Krankheit  verschont  blieben,  sind 
von  den  ungeimpften  5 Jungrindern  3 Stück  der  Seuche  erlegen. 

Ein  auffallendes  Beispiel  der  Schutzwirkung  ergab  sich  ferner  in  Sont- 
hofen Allgäu  ; hier  wurden  1895  geimpft  1213  Stück  kein  Impfrauschbrand  , 
davon  fielen  später  7,  während  von  2937  Nichtgeimpften  88  Stück  an  Rausch* 
brand  eingingen.  Im  Jahre  1890  wurden  800  geimpft  ohne  Zufall  , an 
Rauschbrand  gingen  hiervon  0 Stück  zu  Grunde,  während  von  3050  Nicht- 
geimpften 112  dem  Rauschbrande  erlagen. 

Weiterhin  haben  die  in  Bayern  mit  in  Wasserdampf  abgeschwächtem 
Impfstoff  an  der  Schulter  (einmal  vorgenommenen  Impfungen  folgenden  Ver- 
lauf genommen  (laut  amtlichen  Berichtes  der  Königl.  Kreisregierungen  . 


Es  wurden 

Rinder 

davon  fielen  an 

an  spontanem 

von  gefährdeten 

fielen 

geimpft 

liu  pfrauschbra  nd 

Rauschbrand 

Nichtgeimpften 

1898 

3135 

— 

7 

5647 

141 

1899 

1291 

— 

7 

2534 

59 

19<  K) 

5321 

1 

16 

5516 

70 

1901 

6235 

— 

9 

4650 

79 

1902 

6535 

— 

16 

4977 

49 

Ich  habe  diese  Statistik  etwas  ausführlicher  gebracht,  da  in  mehreren.  >*-h. 
polemisch  gehaltenen  Artikeln  Stuehhls  die  Sachlage  durch  Zusammenlegung 
der  mit  verschiedenen  Impfstoffsorten  vorgenommenen  Schulterimpfung  ungün- 
stig hingestellt  wurde.  Es  ist  ein  Unterschied,  oh  man  die  Impfungsresultate 
in  Bausch  und  Bogen  nimmt,  oder  die  einzelnen  Jahrgänge  und  Impfbezirke 
auseinanderhält  und  nicht  berücksichtigt,  welche  Impfstoffe  verwendet  wurden  : 
schlechte  Erfolge  sind  auch  oft  auf  mangelhafte  Ausführung  der  gegebenen 
Vorschriften  zuriickzuführen,  welche  nicht  immer  kontrolliert  werden  kann 
(siehe  später  »Misserfolge«). 


In  großem  Umfange  wurde  die  bloß  einmalige  Schutzimpfung 
an  der  Schulter  in  Nordamerika  durchgeführt,  wo  laut  eines 
von  V.  A.  NOkgaard  verfassten  Berichtes  ein  hei  93 — 94”  ('  in 
sechsstündiger  Erhitzung  präpariertes  Fleischpulver  Verwen- 
dung fand. 

1898  wurden  damit  in  acht  Territorien  127  369  Rinder  geimpft.  Die 
jährlichen  Verluste  an  Rauschbrand  in  den  bezüglichen  Bezirken  wurden 
vordem  auf  5 — 35 % im  Durchschnitt  14#)  geschätzt  und  waren  zu 
Beginn  der  Rauschbrandsaison  des  Jahres  1897  vor  August  bereits 
1,83  -7,81#,  im  Mittel  3,63#,  insofern  4:589  Rinder  der  Seuche  erlegen 
waren.  Nach  der  Impfung  kamen  noch  700  Rauschbrandfälle,  also  bei 
nur  0,54#  der  Geimpften  vom  August  1897  bis  April  1898  vor.  Ob- 
gleich im  Hinblick  auf  die  frühere  Zahl  der  Fälle  dies  Resultat  als  ein 
günstiges  angesehen  werden  darf,  giebt  der  Bericht  der  Meinung  Aus- 
druck, dass  ein  noch  besseres  Ergebnis  zu  erwarten  gewesen  wäre,  wenn 
nicht  die  teilweise  mangelhafte  Technik  der  Impfung  dies  hintangehalten 
hätte;  die  Impfungen  wurden  nämlich  meistens  \on  den  Farmern,  also 
Nichttierärzten  ausgeführt. 

Im  Jahre  1900  sind  1076150  Rinder,  im  Jahre  1901  sogar 
1517  560  Rinder  nach  derselben  Methode  behandelt  worden  und  min- 
derten sich  dadurch  die  Verluste  auf  1#. 
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Die  Möglichkeit  einer  Schutzimpfung  mit  Reinkulturen  des  Ba- 
cillus sarcophysematos  bovis,  welche  zuerst  von  Kitasato  an  Meer- 
schweinchen, von  mir  (1894)  an  Schafen  und  Rindern  dargethan  wurde, 
fand  durch  Leclainche-Vallee  volle  Bestätigung  und  wurde  auch 
bereits  in  der  Praxis  mit  ziemlich  gutem  Erfolge  versucht.  Es  haben 
die  in  einfacher  Bouillon  hergestellten  Kulturen  gewöhnlich  von  vorne- 
weg oder  schon  in  wenigen  Generationen  so  geringe  Toxizität,  dass  die 
Dosis  von  1 ccm  nur  Meerschweinchen  rauschbrandkrank  macht,  für 
Schafe  und  Rinder  aber  selbst  die  Dosis  von  3 — 5 ccm  nicht  todbringend, 
wohl  aber  immunisierend  wirkt.  (Mit  Kulturen  solchen  Charakters  wur- 
den in  Bayern  4501  Rinder  geimpft,  wobei  4 Stück  an  Impfrauschbrand 
gefallen  sein  sollen.)  Spätere  Versuche  lehrten,  dass  die  Wirksamkeit 
der  gewöhnlichen  Bouillonreinkulturen  Ungleichheiten  zeigen  kann,  in- 
sofern sich  die  immunisierende  Wirkung  bei  wochenlangem  Stehenlassen 
und  mit  der  Zahl  der  Umzüchtungen  verringert  und  auch  nach  den  ver- 
wendeten Stämmen  Differenzen  bestehen.  Bei  Züchtung  in  Martin- 
scher  Bouillon  ist  nach  Leclainche-Vallee  die  Virulenz  in  der  Regel 
so  kräftig  und  permanent,  dass  es  nicht  ratsam  wäre,  ohne  weiteres 
derartige  Kulturen  als  Schutzimpfungsstoff  zu  benutzen.  Eine  frische 
Martin -Bouillonkultur  tötet  in  der  Dosis  von  1 ccm  Schafe  in  24  bis 
36  Stunden,  und  mit  2 ccm  konnte  bei  Schulterimpfung  eine  Kuh  tödlich 
mit  Rauschbrand  infiziert  werden;  mit  kleineren  Dosen  und  älteren, 
durch  Stehenlassen  minder  giftig  gewordenen  Kulturen  wäre  indes  die 
Schutzimpfung  möglich.  Leclainche-Vallee  fanden,  dass  solche  viru- 
lente Kulturen  durch  zweistündige  Erhitzung  auf  70°  so  abge- 
schwächt werden,  dass  sie  nur  mehr  große  Meerschweinchen 
(300 — 650  g schwere)  töteten  (junge  Meerschweinchen  sind  von  Natur  aus 
resistenter);  bei  zweistündiger  Erhitzung  auf  75 — 78°  ist  die  Kultur  in 

1 ccm  Dosis  auch  den  großen  Meerschweinchen  nicht  mehr  todbringend. 
Die  lebend  gebliebenen  Tiere  erwiesen  sich  nach  dieser  Impfung  so 
immun,  dass  eine  14  Tage  später  verimpfte  Kultur,  welche  Kontrolltiere 
in  24  Stunden  tötete,  ihnen  nicht  schadet.  Solche  erhitzte  Kulturen 
konnten  Jungrindern  ohne  Gefahr  an  der  Schulter  in  der  Dosis  von 

2 ccm  verimpft  werden;  es  entstand  keine  lokale  Reaktion,  die 
Allgemeinstörung  war  unbedeutend  und  die  betreffenden  Rinder 
erlangten  eine  solide  Immunität,  denn  sie  blieben  gesund,  auch  wenn 
man  ihnen  die  virulentesten  Reinkulturen  am  Thorax  einspritzte.  Durch 
die  letztgenannte  Kontrollimpfung  erhöhte  sich  die  Immunität  derart, 
dass  die  Tiere  sogar  eine  intramuskuläre  Injektion  von  frischem  Rausch- 
brandfleischsaft, welche  sonst  ein  Rind  in  36  Stunden  tötet,  vertrugen. 
Die  betreffenden  von  Leclainche-Vallee  mit  Beispielen  des  Versuchs- 
ganges belegten  Experimente  zeigen,  dass  die  Schutzimpfung  mit  Rein- 
kulturen ein  sehr  zweckmäßiges  und.  einfaches  Verfahren  sein  kann. 

Man  bedient  sich  5 — 8 Tage  alter  Kulturen,  die  fast  nur  Sporen  enthalten, 
verteilt  dieselben  in  starke  Glasröhrchen,  die  zugeschmolzen  und  im  Wasser- 
bade auf  70°  zweistündig  erhitzt  werden.  Die  lange  Zeit  dann  aufbewahrungs- 
fähige  Kultur  kann  an  der  Schulter  oder  anderwärts  subkutan  oder  selbst 
intramuskulär  verimpft  werden  und  genügt  eine  einmalige  Impfung.  Dabei 
kommen  alle  umständlichen  Vorbereitungen,  die  man  bei  den  pulverigen 
Vaccins  treffen  muss,  in  Wegfall;  man  bricht  die  zugeschmolzene  Spitze  der 
Glastube  ab  und  kann  den  fertigen  Impfstoff  mit  der  Spritzenkanüle  direkt 
aufnehmen. 
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Le<  laische-Vallee  sind  der  Meinung,  dass  mau  auch  in  der  Praxis 
eine  Nachimpfung  mit  virulenter  Kultur  ohne  allzu  großes  Risiko 
unternehmen  könne,  wodurch  die  Immunität,  wie  erwähnt,  ganz  beson- 
ders hoch  und  perfekt  würde. 

Le  c la  ix  che- V all  k E empfehlen  zur  Herstellung  passenden  Rausch- 
brandimpfstoffes statt  des  Fleischsaftes,  welcher  häufig  heterogene  auch 
sporenbildende  Keime  enthält  und  somit  stark  verunreinigt  sein  kann, 
das  Blut  rauschbrandiger  Tiere,  bezw.  eine  Blutkultur  zur  Präparation 
des  Impfpulvers  zu  nehmen. 

Das  Blut  frischer  Rauschbrandkadaver  ist  nämlich  in  der  Regel  frei  von 
fremden  Keimen ; es  enthält  nur  vereinzelte  Rauschbrandbazillen.  Wenn  solches 
Blut  unter  aseptischen  Kautelen  dem  Herzen  entnommen  und  in  Glasröhren 
bei  Blutwärme  48  Stunden  gehalten  wird,  bilden  die  Bazillen  darin  Sporen; 
man  trocknet  dann  das  Blut  in  PETRi-Schalen  im  Brutofen  3 — 4 Stunden  , 
erhitzt  eine  Partie  7 Stunden  bei  102°,  eine  zweite  Partie  bei  92°  und  hat 
dann  einen  reinen  1.  und  II.  Yaccin. 

Zur  Herstellung  von  Kulturen  in  Pferdeblut  wird  das  aseptisch  entnommene 
Aderlassblut  in  Ballons  gefüllt,  mit  Rauschbrandbazillen  besät  und  der  Glas- 
ballon  unter  Luftabsaugung  zugeschmolzen.  Im  Brutofen  wächst  unter  starker 
Gasentwicklung  und  mit  Auflösung  des  Blutgerinnsels  üppig  die  Blutkultur, 
sie  ist  reich  an  Sporen  und  wird  durch  die  erwähnte  Erhitzung  in  trockenes 
Impfpulver  verwandelt. 

Der  bei  102°  präparierte  Blutimpfstoff  I.  Yaccin  kann  jungen  Meer- 
schweinchen in  der  Dosis  von  5 cg  schadlos  verimpft  werden;  erst  10  cg 
töten  Meerschweinchen  von  100  g Gewicht.  Der  bei  92°  präparierte  II.  Yaccin 
ist  bei  2 cg  Dosis  noch  ungefährlich , tötet  aber  bei  5 cg  Dosis  die  Meer- 
schweinchen (bei  Zusatz  von  Milchsäure  genügen  2 cg  beider  Yaeeins,  um 
Meerschweinchen  an  reinem  Rauschbrand  zu  töten  . Die  mit  den  kleinen 
Dosen  (2  cg)  successive  geimpften  Meerschweinchen  erlangen  solide  und  dau- 
ernde Immunität. 


Eine  Grundregel  der  Rauschbrandschutzimpfung  ist,  dass  man  nur 
Tiere  im  Alter  von  8 Monaten  bis  2 i/2  Jahren  impft;  nach  den 
Untersuchungen  von  Arloing,  Cornevin  A Thomas  ist  nämlich  bei 
den  jüngeren,  namentlich  den  noch  auf  Milchnahrung  angewiesenen 
Kälbern,  eine  Immunität  nicht  oder  nicht  sicher  zu  erzielen.  Arloing 
hat  neuerdings  wegen  der  Unsicherheit  der  Immunisierung  als  bessere 
Methode  eine  dreimalige  Behandlung,  jedesmal  mit  I.  und  II.  Yaccin, 
also  eigentlich  sechs  Impfungen  empfohlen,  nämlich  die  erste  im 
Alter  von  8 — 10  Monaten,  die  zweite,  wenn  die  Tiere  20  Monate,  die 
dritte,  wenn  sic  32  Monate  alt  sind. 


Misserfolge  der  Impfungen  mit  Fleisclivirus. 

Impfungen  mit  lebenden  Giftzellen  haben  immer  etwas  Un- 
berechenbares an  sich.  Zahlreiche  Faktoren  können  die  Wirkung  der 
Impfung  beeinflussen  und  abändern.  Bei  den  Schutzimpfungen  gegen 
Rauschbrand  sind  wiederholt  trotz  sorgfältigster  Ausführung  nach  be- 
währten Rezepten,  und  bei  Verwendung  von  Impfstoffen,  die  bei  Yor- 
proben  die  beste,  unschädliche  Wirkung  zu  haben  schienen,  Malheurs 
vorgekommen,  welche  uns  zeigen,  dass  allen  derartigen  Impfungen  ein 
gewisses  Risiko  innewohnt.  Man  kann  niemals  einen  günstigen  Impt- 
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erfolg  garantieren,  da  die  Wirkung  sich  nach  dem  unbestimmbaren 
Sporen-  und  Toxingehalt  des  Impfpulvers  oder  der  Kulturen  und  den 
Zufälligkeiten  richtet,  welche  ein  Auskeimen  der  Sporen  im  Gewebe 
und  damit  stärkere  lokale  Vegetation  herbeiführen. 

Die  Umwandlung  des  Rauschbrandvirus  durch  Erhitzung  in  einen 
Schutzimpfungsstotf  beruht  nach  Leclainche-Vallee  darauf,  dass  die 
Keime  noch  ihr  Toxin  besitzen,  dieses  aber  durch  die  Erhitzung 
alteriert  oder  modifiziert  ist.  Durch  längere  oder  stärkere  Erhitzung 
ganz  entgiftete  Sporen  sind  wirkungslos  und  geben  keine 
Immunität. 

Um- den  Sporen  das  Toxin  zu  nehmen,  bedienten  sich  die  franzö- 
sischen Forscher  des  Erhitzungsverfahrens;  5 Tage  alte  Kulturen  der 
Bouillon  Martin,  in  ganz  gefüllten  und  zugeschmolzenen  Röhren  im 
Wasserbad  einer  Temperatur  von  80  — 85°  zwei-  bis  dreistündig  aus- 
gesetzt, sind  für  Meerschweinchen  ganz  ungiftig.  Aber  derart  erhitzte 
Sporen  haben  ihre  Kulturfähigkeit  vollständig  bewahrt,  sie 
geben  sofort  wieder  virulente  Kulturen,  nur  im  Gewebe  keimen 
sie  nicht  aus*  Dabei  ist  bemerkenswert,  dass  die  ganz  unschädlich 
gemachten  Sporen,  selbst  wenn  sie  in  großer  Quantität  eingespritzt 
werden,  keine  Immunität  geben,  weil  sie  durch  Phagocytose  rasch 
zerstört  werden.  Wie  die  histologische  Untersuchung  lehrte,  werden 
diese  Sporen  von  Leukoeyten  aufgepackt;  oft  sind  12 — 15  Sporen  im 
Leibe  dieser  Zellen  zu  sehen.  Es  vollzieht  sich  die  Phagocytose  schon 
in  12  — 48  Stunden  (auch  bei  intraperitonealer  Impfung)  und  verbleibt 
subkutan  nur  ein  kleiner  entzündlicher  Impfknoten,  der  nach  14  Tagen 
verschwindet.  Die  Masse  der  Sporen,  welche  solcher  Art  im  Körper 
eines  Meerschweinchens  weggeschafft  und  als  unschädlich  ertragen  wird, 
konnte  auf  3 — 20  Millionen  berechnet  werden. 

Das  Zustandekommen  der  Phagocytose,  Ausbleiben  der  toxischen 
Infektion  und  ebenso  die  Immunität  erklärt  sich,  wie  Leclainche-Vallee 
darthun,  daraus,  dass  durch  die  Erhitzung  das  Toxin  seine  negativ 
chemotaktische  Wirksamkeit  einbüßt,  bezw.  das  den  Sporen 
momentan  anhaftende  Toxin  zerstört  wird.  Es  ist  hierdurch  die  Zu- 
wanderung der  Leukoeyten  nicht  mehr  gehemmt  und  diese 
Zellen  verzehren  und  vernichten  die  Sporen,  ehe  letztere  aus- 
keimen Interessante  Versuche  zeigten  nun,  dass  alles,  was  nega- 
tive Chemotaxie  wieder  im  Umkreis  inj izierter  Sporen  herbei- 
fübrt,  so  dass  die  Leukoeyten  an  der  Zuwanderu  ng  wieder 
gehindert  werden,  das  Auskeimen  der  Sporen  im  Gewebe  be- 
günstigt, so  dass  die  toxinfrei  gewesenen  Keime  nunmehr  eine 
tödliche  Infektion  durch  rasche  Wiedergewinnung  ihrer  Virulenz 
entfalten  können. 

Wenn  z.  B.  zu  inoffensiven  reinen  Sporen  eine  gewisse  Dosis  filtriertes 
Toxin  (in  minimo  1 ccm  zu  1 ccm  Sporen)  gegeben  wird,  keimen  die  Sporen 
aus  und  das  Tier  erliegt  dem  Rauschbrande.  Ferner  bewirkt  dasselbe  die 
Zugabe  von  etwas  Milchsäure,  welche  ausgesprochen  negativ  chemotaktisch 
die  Leukoeyten  beeinflusst.  (Früher  glaubte  man,  die  Milchsäure  erhöhe  die 
Virulenz  abgeschwächter  Sporen,  der  Effekt  ist  aber,  wie  Vaillard  nnd 
Vincent,  Massart  und  Bordet  auch  bei  Tetanus  gezeigt  haben,  der  nega- 
tiven Chemotaxie  zuzuschreiben.)  Von  erhitzten  Sporen,  welche  millionenweise 
vertragen  werden,  genügt  eine  zehnfach  kleinere  Dosis  zur  Erzeugung  einer 
klassischen  Rauschbrandinfektion,  wenn  ein  Tropfen  Acidum  lacticum  mit  ein- 
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gespritzt  wurde;  die  Meerschweinchen  gehen  in  18 — 24  Stunden  zu  Grunde 
und  zeigen  die  massenweise  ausgewachsenen  Bazillen  in  dem  hämorrhagisch 
infiltrierten  Gewebe. 


Die  Bedeutung  der  Phagocytose  für  das  Nichtzustandekommeu  der 
Infektion  wurde  durch  das  sinnreiche  Experiment,  mit  sterilem  Sande 
vermischte  avirulente  Sporen  einzuspritzen,  illustriert.  Wenn  die 
avirulente  Sporenkultur  mit  Saud  gemengt,  dann  getrocknet  und  verrieben 
wird,  giebt  das  kleine  Körnerklümpchen;  werden  solche  subkutan  eiu- 
gespritzt,  so  entsteht  fast  immer  eine  tödliche  Rauschbrandinfektion. 
Denn  nur  die  auf  der  Oberfläche  der  Saudkonglomerate  haftenden 
avirulenten  Sporen  konnten  von  den  Fhagocyten  angegriffen  und  vertilgt 
werden,  die  zwischen  den  verklebten  Sandkörnern  eingesclilossenen  haben 
in  ihrer  geschützten  Lage  in  dem  warmen  Körpergewebe  Zeit  und  Ge- 
legenheit auszukeimen,  und  produzieren  dabei  wieder  das  tödliche  Gift. 


Das  letale  Ende  der  so  geimpften  Meerschweinchen  erfolgt  etwas  später 
als  gewöhnlich,  nämlich  in  3 — 4 Tagen.  Wenn  man  die  Sandbröckchen  mit 
den  avirulenten  Sporen  in  kleine  Papiersäcke  gehüllt  ins  Gewebe  bringt,  sind 
sie  vor  Phagocytose  noch  mehr  geschützt  und  keimen  daher  reichlicher  und 
der  Tod  an  Rauschbrand  erfolgt  schneller.  Die  Gasentwicklung  ist  dabei  eine 
sehr  beträchtliche,  so  dass  die  Haut  in  breitem  Umfange  abgehoben  wird;  in 
dem  Säckchen  findet  sich  die  Stäbchenform  des  Infektionserregers  und  selten 
einige  Leukocyten  und  die  Aussaat  des  Inhalts  giebt  eine  virulente  Reinkultur. 


Diese  Experimente  erklären,  warum  mechanische  Einflüsse  eine 
Infektion  auch  bei  abgesch Wächtern,  bezw.  zu  Schutzimpfungsstoff  her- 
gerichteten Sporen  begünstigen  können,  wie  dies  bei  traumatischen 
Läsionen,  Hämorrhagieen  gelegentlich  beobachtet  wird. 

Man  weiß,  dass  die  Assoziation  mit  anderen  Bakterien  ein  Faktor 
ist,  welcher  das  Zustandekommen  einer  Infektion  oder  toxischen  Infektion 
zu  begünstigen  vermag.  Da  in  rauschbrandigem  Fleische  verendeter 
Binder  gewöhnlich  neben  den  Rauschbrandbazillen  noch  andere  Mikro- 
phyten  vorhanden  sind,  wird,  wie  schon  verschiedene  Autoren  mutmaßten, 
vielleicht  von  solch  assoziierten  Keimen  der  Ausbruch  der  Krankheit 
favorisiert  (man  könnte  annehmen,  dass  solche  Keime  die  Abwehr- 
einrichtung der  Phagocytose  lähmen  . Leclaixche-V  allee  untersuchten 
diese  Frage,  indem  sie  avirulente,  thermisch  beeinflusste  Sporen  mit 
diversen  anderen  Bakterien  (Reinkulturen  zusammen  einspritzten.  Die 
Assoziation  mit  dem  Bacillus  rhusiopathiae  suis,  Bacillus  coli  und  meh- 
reren aus  dem  Darmkanal  bezw.  Cliymus  des  Rindes  gezüchteten  Sorten 
verursachte  keine  Rausehbrandinfektion,  dagegen  veraulasste  die  Beigabe 
einer  chromogenen  Streptotlirixart  und  eines  nicht  pathogenen 
Streptococcus  und  de3  Staphylococcu s albus  zu  avirulenten 
Rauschbrandsporen  teils  schwere  lokale  Reaktion,  teils  typischen  töd- 
lichen Rauschbrand.  Von  den  überlebenden  Versuchstieren  waren  dann 
nur  diejenigen,  welche  lokale  Reaktion  gezeigt  batten,  immun  geworden. 
Auch  diese  Versuche  geben  einen  Fingerzeig,  warum  infolge  der  Schutz- 
impfung mit  sogen,  abgeschwächteu  Virus  zuweilen  Impfrauschbrand 
eintritt;  es  können  solche  favorisierende  Keime  bei  unreiner  Herrichtung 
der  Impfcmulsion,  der  Spritze,  beim  Einstechen  in  die  Haut  mit  ins 
Gewebe  kommen;  es  sind  weiters  in  den  nach  der  Methode  Akloixo, 
Counevin  & Thomas  aus  Fleischsaft  hergestellten  Vaccins  oft 
diverse  solcher  assoziierter  Keime,  und  wenn  auch  für  gewöhnlich  die- 
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selben  keine  Infektion  bedingen,  ist  doch  das  Vorkommen  einer  solchen 
nicht  ausgeschlossen,  und  die  neuzeitlich  öfters  eingetretenen  Misserfolge 
sind  vielleicht  weniger  einer  besonderen  individuellen  Disposition  der 
Tiere  als  wie  den  zufällig  assoziierten  oder  als  Verunreinigung  hinzu- 
gekommenen Keimen  zuzuschreiben. 

Leclainche-Vallee  fanden  beispielsweise  in  dem  Lyoner  Impfstoff 
(II.  Vaccin)  neben  dem  Rauschbrandbacillus  einen  dicken,  dem  Tetanusbacillus 
ähnlichen  sporentragenden  Bacillus  und  Streptokokken,  Keime,  welche  ebenfalls 
die  Erhitzung  überdauern  und  gelegentlich  Vereiterung  oder  Gangrän  oder 
Rauschbrandmischinfektion  bedingen  können. 

Die  Inkonstanz  der  Impfstoffwirkung  trotz  gleichartiger  Herstellung 
des  Materials  mag  auch  damit  Zusammenhängen,  dass  der  Sporen- 
gehalt, die  Sporenreife  und  die  Toxizität  des  Fleischsaftes  Ver- 
schiedenheiten aufweist,  je  nachdem  das  Fleisch  von  einem  kre- 
pierten, oder  von  einem  not  geschlachteten  also  entbluteten  Tiere 
stammt,  je  nachdem  ferner  das  Tier  wenige  Stunden  oder  1 — 2 Tage 
krank  war.  Weiter  spielt  die  Zeitdauer  des  Trocknungsprozesses 
und  der  währenddem  gegebenen  Temperatur  (30 — 40°)  eine  Rolle,  da  in 
dem  einen  Falle  mehr  Dauersporen,  in  dem  anderen  weniger  solche  in 
dem  Fleischsafte  sich  bilden. 

Manche  Fälle  anscheinenden  Impfrauschbrandes  sind  wohl  einer 
bereits  vor  der  Impfung  erfolgten  natürlichen,  latenten  In- 
fektion zuzuschreiben. 

Es  ist  mir  thatsächlick  vorgekommen,  dass  zwei  Rinder,  deren  Impfung 
der  Eigentümer  wünschte , gerade  einen  Tag  vor  dem  anberaumten  Impf- 
termine an  Rauschbrand  verendeten. 

Da  auch  beim  Impfrauschbrande  die  Muskelveränderungen  nicht 
immer  an  der  Impfstelle,  sondern  zuweilen  ganz  entfernt  davon  sich 
entwickeln,  ist  die  Unterscheidung  spontanen  und  Impfrauschbrandes 
jeweils  nicht  zu  machen.  Wo  die  Rauschbrandimpfung  erst  nach  Auf- 
trieb auf  die  gefährliche  Weide,  oder  nachdem  bereits  einige  Erkran- 
kungsfälle in  der  Herde  vorkamen,  begonnen  wird,  ist  es  naheliegend, 
dass  unter  den  Hunderten  oder  Tausenden  von  Tieren,  die  im  Laufe 
einer  Woche  geimpft  werden,  schon  eine  Anzahl  infizierter  sich  be- 
finden kann. 

Die  Statistik  ist  reich  an  Mitteilungen  unerklärlicher  oder  erklärlicher 
aber  unerwarteter  Misserfolge  der  an  sich  bewährten  Methode.  Eine 
Reihe  derselben  ist  namentlich  bei  der  Schulterimpfung  beobachtet 
worden,  wo  das  lockere  Zellgewebe  das  größere  Risiko  giebt. 

So  ist  beispielsweise  in  England  ein  Experiment  (Mc  Fadyeax  1891 ! 
ganz  unglücklich  ausgefallen.  Es  wurden  15  Rinder  in  der  letzten 
Woche  des  Dezember  schutzgeimpft,  innerhalb  der  nächsten  5 Tage  kre- 
pierten 5 Stück  an  Impfrauschbrand  (die  Schwellungen  gingen  von  der  Impf- 
stelle aus).  Der  nämliche  Impfstoff  hatte  in  5 verschiedenen  Herden  (ebenfalls 
im  Dezember)  bei  48  Rindern  ohne  Schaden  Verwendung  gefunden.  (Der 
Impfstoff  war  im  Laboratorium  des  Edinburger  Veterinary  College  präpariert.) 
(Es  war  nicht  anzunehmen,  dass  der  Stoff  in  den  wenigen  Tagen,  innerhalb 
welcher  diese  Impfungen  auseinanderlagen,  an  Virulenz  zugenommen  haben 
konnte,  die  Ursache  dieses  verschiedenen  Verhaltens  blieb  mysteriös.)  Nun 
wäre  zu  erwarten  gewesen,  dass  die  überlebenden,  mit  so  wirksamem  Stoff 

64* 


1012 


Th.  Kitt, 


inokulierten  Tiere  eine  solide  Immunität  besaßen;  aber  es  kam  anders,  ca. 
2 — 4 Wochen  nach  der  Impfung  14.  und  24.  Januar  gingen  zwei  der 
geimpften  Kinder  an  offenbar  spontanem  Kausehbrande  ein.  Die  Liste  der 
reberraschungen  war  damit  noch  nicht  geschlossen.  Ein  paar  Woehen  später 
krepierten  noch  drei  nichtgeimpfte  Tiere,  weiche  mit  den  übrigen  auf 
gleicher  Weide  sich  befanden,  an  Kauschbrand.  Die  schlimme  Wendung  der 
Dinge  war  besonders  deshalb  fatal,  weil  der  Besitzer  der  Tiere  mehr  aus 
Interesse  am  Experiment  als  aus  Not  die  Impfung  hatte  vornehmen  lassen, 
indem  vorher  innerhalb  20  Jahren  auf  seiner  Farm  nur  zwei  Tiere  an  Kausch- 
brand gefallen  waren. 

Leclainche-Vallee  impften  mit  einer  abgeschwächten  Kultur,  welche 
für  Meerschweinchen  ganz  inoffensiv  war  1 ccm),  aber  allerdings  Schafe  in 
24  Stunden  tötete  (!),  dagegen  bei  Probeimpfang  an  drei  Rindern  sich  brauch- 
bar erwiesen  hatte,  40  Kinder  hinter  der  Schulter  1 — 2 ccm  ; es  verendeten 
alsbald  4 Stück  an  Kauschbrand,  wobei  die  Anschwellungen  entfernt  von  der 
Impfstelle  auftraten  und  deshalb  von  den  Autoren  an  eine  latente  voraus- 
gegangene Infektion  gedacht  wird. 

Nach  Strebel  waren  unter  26  545  mit  Lyoner  Impfstoff  an  der 
Schulter  vorgenommenen  Impfungen  181  Impfrausehbrandfälle  6,82  °00i  zu 
verzeichnen,  im  Jahre  1896  starben  von  2618  so  geimpften  Kindern  sogar 
120  Stiiek  = 4,55^  an  Impfrauschbrand,  weil  offenbar,  wie  selbst  Strebel 
mutmaßt,  der  Impfstoff  zu  virulent  war. 

In  Niederösterreich  kamen  bei  6129  mit  Lyoner  Impfstoff  an  der  Schulter 
ausgeführten  Impfungen  40  Impfrausehbrandfälle  (1895  vor;  ebenda  sind 
1893  bei  Verwendung  von  in  Wasserdampf  abgeschwäcbtem  Virus  unter 
1429  Impfungen  12  Impfrauschbrandfälle  verzeichnet  worden. 


Aber  auch  bei  der  Impfung  am  Schweife  sind  manchmal  schon 
recht  bedeutende  Verluste  infolge  der  Impfung  zu  verzeichnen  gewesen. 

Z.  B.  sind  einem  Tierarzte  in  Glarus  von  132  geimpften  Kindern  12  Stück 
= 9,1  % zu  Grunde  gegangen  und  nach  einer  Notiz  des  österr.  tierärztl. 
Centralbl.  1896  Nr.  6,  S.  115  ) hat  der  aus  dem  Laboratorium  von  Arloing  A 
Cornevin  in  Lyon  bezogene  Impfstoff  in  Tyrol  so  viel  Erkrankungsfalle  gebracht, 
dass  man  diesen  Impfstoff  aufzugeben  sieh  genötigt  sah  bei  6000  Impfungen 
53  Misserfolge  = 8,8°/oo)- 

Nach  einer  in  dem  Jahresberichte  über  die  Verbreitung  von  Tierseuchen 
im  Deutschen  Reiche  1901  gegebenen  Statistik  hatte  die  Impfung  mit 
imprägnierten  Fäden  in  Elsass-Lothringen  einen  schlechten  Erfolg; 
von  260  geimpften  Kindern  verendeten  22  an  Kauschbfand,  bei  5 Tieren 
starb  das  Schwanzende  brandig  ab. 


Bei  der  praktischen  Ausführung  der  Kauschbrandschutzimpfungen 
ergeben  sieb  also  sehr  ungleiche  Resultate  in  den  einzelnen  Jahrgängen, 
in  den  verschiedenen  Impfbezirken,  nach  der  Qualität  der  Impfstoff- 
sorten, und  nach  der  Technik,  welche  zur  Ausführung  kommt,  bei  wel- 
cher kleine  Nebenumstünde  auch  eine  Rolle  spielen.  Eine  mehrjährig 
erprobte  Methode  kann  in  einem  anderen  Jahre  fehlschlagen  und  bei 
keiner  der  bisherigen  Methoden,  bei  denen  lebendes  Virus  allein  ver- 
wendet wurde,  kann  man  auf  so  konstante  Erfolge  rechnen,  dass  Impf- 
rauschbrandfälle ganz  ausgeschlossen  wären. 


Beispielsweise  hat  Strebel  (S.  265  des  34.  Bandes  des  Schweiz.  Arch. 
f.  Tierh.)  über  die  ersten  Versuche  der  Schulterimpfungen  berichtet,  dass 
13022  Impfungen  bloß  fünf  Kauschbrandfülle  = 38 °/00)  im  Gefolge 
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hatten,  während  die  prozentuale  Impfrauschbrandzahl  bei  den  am 
Schweife  geimpften  Tieren  beinahe  die  doppelte  war.  Wenn  später- 
hin das  umgekehrte  Verhältnis  eintrat  und  die  Schulterimpfungen  mit 
Lyoner  und  Berner  Impfstoff  schlecht  ausfielen,  so  dürfte  das  doch  mehr 
der  Qualität  des  Impfstoffes  zuzuschreiben  sein,  denn  in  Amerika  sind 
über  zwei  Millionen  Rinder  an  der  Schulter  geimpft  worden  und  hat 
man  diese  Methode  fortgesetzt,  also  wahrscheinlich  keine  ungünstigen  Resultate 
gehabt  (siehe  oben  Nörgard). 

Fehlresultate  der  Rauschbrandschutzimpfung  sind  zweitens  in  der 
Richtung  zu  erwarten,  dass  der  Schutz  ein  unzureichender  ist. 

Wie  erwähnt  kommt  hier  zunächst  das  Alter  der  Tiere  in  Betracht; 
bei  Saugkälbern  und  Jungrindern  bis  zu  6,  nach  anderen  Angaben  bis 
zu  8 Monaten  soll  die  immunisierende  Wirkung  der  Impfung  gleich  Null 
oder  minimal  sein. 

Die  Verlustprozente  der  trotz  Schutzimpfung  im  Laufe  eines  Jahres 
an  natürlichem  Rauschbrande  erlegenen  Tiere  verkünden,  dass  nur  ein 
Teil  der  Rinder  genügend  immunisiert  wird,  bezw.  nur  eine  gewisse 
Widerstandsfähigkeit  erreicht  werden  kann.  Nach  allem,  was  wir  über 
die  Abstufungen  künstlicher  Immunisierung  wissen,  erscheint  es  selbst- 
verständlich, dass  eine  wiederholte  Schutzimpfung  höhere  Grade  des 
Immunitätszustandes  schaffen  muss,  als  eine  einmalige  bezügliche  Re- 
aktion, vorausgesetzt,  dass  der  Impfstoff  genügend  virulent  ist;  bei 
zweimaliger  Verwendung  schwächerer  Impfstoffe  kann  allenfalls  die 
Widerstandsfähigkeit  geringer  sein  als  wenn  nur  einmal  mit  stärkerem 
Virus  geimpft  wird. 

Nach  Strebet  hat  sich  beispielsweise  die  einmalige  Impfung  an  der 
Schulter  mit  einem  Impfstoffe,  den  ich  im  Wasserdampf  präparierte,  etwas 
stärker  immunisierend  gezeigt,  indem  von  34  852  Tieren  nachmals  111  Stück 
(=0,32^)  an  Rauschbrand  umstanden,  während  von  325  708  zweimal  am 
Schweif  geimpften  Tieren  1245  (=0,38#),  von  72  607  mit  Lyoner  und 
Berner  Impfstoff*  geimpften  351  (=0,48#)  erlagen. 

Verschiedene  Probeimpfungen  (Hafner,  Cotti,  Mc  Fadyean)  haben 
gezeigt,  dass  bei  doppelter  Schweifimpfung  nach  Lyoner  Methode  nicht 
immer  ausreichender  Schutz  gegenüber  einer  Kontrollimpfung  gegeben 
ist  und  haben  deshalb  Cotti  und  Arloing  eine  weitere  Wiederholung 
der  Inokulation  empfohlen. 

Dass  von  der  Art  der  Ausführung  auch  der  Schutz,  den  eine  Impfung 
geben  kann,  abhängt,  ist  selbstverständlich.  In  dieser  Richtung  scheinen,  wie 
Strebels  Mitteilungen  andeuten,  nicht  selten  willkürliche  Abweichungen  von 
der  Vorschrift  vorzukommen  (z.  B.  ungleiche  Dosierung,  Zurücklaufen  des 
Impfstoffs),  die  den  Ausgang  sehr  beeinflussen  und  damit  die  Statistiken  ver- 
schieben. 

Die  Prüfung  des  Immunitätszustandes  bei  Rauschbrand  hat 
ihre  Schwierigkeiten  wegen  der  Unsicherheit  der  Bestimmung  der 
tödlichen  Minimaldosis. 

Arloing,  Cornevin  & Thomas  haben  (1.  c.  S.  246)  ausdrücklich 
bemerkt,  dass  man  bei  der  Probeimpfung  die  Dosierung  ins  rich- 
tige Verhältnis  zur  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  bringen  muss,  und 
dass  man  bei  Kontrollimpfung  der  Schafe  nicht  über  fünf 
Tropfen  des  frischen  Fleisch saftes  hinausgehen  soll,  beim  Rinde 
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könne  man  bis  zu  zehn  Tropfen  injizieren.  Si  I on  elioisit  le  mouton, 
il  ne  faut  pas  de passer  la  dose  de  eiiiq  gouttes  de  virus  naturel;  si  ou 
opere  sur  le  ba*uf,  ont  pent  arriver  a dix  gouttes.' 

Dabei  kommt  es  weiter  darauf  an,  ob  man  den  frischen  Fleischsaft 
eines  entbluteten  oder  umgestandenen  Tieres,  eines  Impftieres  oder  eines 
natürlich  verstorbenen  Tieres  hat,  wie  toxin-  und  sporenreich  das 
Virus  ist,  und  auch  bezüglich  der  einzelnen  Stämme  des  Kauschbrandes 
bestehen  zweifellos  Unterschiede.  Die  subkutane  und  die  noch  wirk- 
samere intramuskuläre  Impfung  sind  einerseits  als  eine  forcierte  Infek- 
tion anznsehen,  welche  dem  natürlichen  Infektionsmodus  nicht  gleichzu- 
setzen ist.  Hei  größerer  Dosierung  1 — 3 ccm  passiert  es  leicht,  dass 
Tiere,  welche  schon  einmal  eine  Kontrollimpfung  Uberstanden  haben, 
also  als  gutimmunisiert  gelten  können,  doch  noch  dem  Kauschbrande 
erliegen.  Anderseits  begegnet  es  nicht  selten,  dass  gar  nicht  schutz- 
geimpfte Kinder  verhältnismäßig  hohe  Dosen  eines  Fleischsaftes 
ganz  unbehelligt  vertragen,  welcher  anderen  Kindern,  sowie  Meer- 
schweinchen und  Schafen  prompt  tödliche  Rauschbranderkrankung 
brachte. 


Ich  habe  solche  individuelle  Immunität  öftere  Male  bei  Dosierungen  von 
sogar  5 — 20  ccm  einer  aus  trockenem  Fleischpulver  gefertigten  Impfemulsion 
an  Jungrindern  beobachtet,  die  als  Kontrollrinder  figurieren  oder  zu  l'nter- 
richtszwecken  rauschbrandkrank  gemacht  werden  sollten.  Es  kann  also 
passieren,  dass  bei  den  Probeimpfungen  die  schutzgeimpften  und  die  nicht- 
schutzgeimpften Rinder  am  Leben  bleiben,  oder  sogar  einige  schutzgeimpfte 
zu  Grunde  gehen  und  das  Kontrollrind  am  Leben  bleibt.  Der  Impfstoff  war 
in  letzterem  Falle  bewiesen  virulent,  aber  die  negative  Disposition  des  Kon- 
trolltores machte  einen  Strich  durch  die  Rechnung. 

Auch  Mc  Fadyean  machte  bei  Impfversuchen  die  Wahrnehmung,  dass 
Kontrollrinder  trotz  gründlicher  Inokulation  mit  notorisch  virulentem  Material 
gesund  blieben. 


Rauschbrandserum. 


Im  Jahre  1803  und  weiterhin  1899  habe  ich  eine  Reihe  von  Ex- 
perimenten unternommen,  welche  zeigten,  dass  vom  Schafe,  von 
der  Ziege,  vom  Pferde  und  Rinde  sich  ein  Immunserum  gegen 
Rauschbrand  gewinnen  lässt,  wenn  man  diese  Tiere  durch  intravenöse 
und  auch  subkutane  Injektionen  mit  Virus  toxisch  infektiösem  Fleisch- 
saft) entsprechend  den  von  Behring,  Ehrlich  u.  a.  für  Tetanus  u.s.  w. 
ausgearbeiteten  Grundsätzen  vorbehandelt.  Das  Blut  der  mit  Rausch- 
brandtleisehsaft traktierten  'Tiere  wird  schon  nach  wenigen  Injektionen 
so  gehaltreich  an  Antikörpern  (z.  B.  wenn  in  5 10  Impfungen  ca.  T>0 

bis  100  ccm  verabreicht  wurden),  dass  das  Serum  in  der  Dosis  von  50, 
20,  10  oder  bloß  5 ccm  Schafe  das  beste  Versuchstier)  gegen  eine 
sonst  tödliche  subkutane  Impfung  (*  2 — I ccm  virulenten  Fleischsaft'  zu 
schützen  vermag.  Ein  Ilöhertreiben  der  Immunität  der  serumliefernden 
Tiere  gelingt  leicht  und  verstärkt  entsprechend  die  Schutzwirkung  des 
Serums;  doch  ist  der  lebergang  zu  größeren  Dosen  vorsichtig  zu 
machen,  da  gelegentlich  auch  eine  Uebcrempfindlichkeit  eintritt  und  die 
schon  immunisierten  Tiere  einer  subkutanen  Impfung  mit  einem  neuen 
Stamme  Kauschbrandvirus  oder  bei  größerer  Dosis  erliegen  (besonders 
empfindlich  ist  die  Ziege).  Am  besten  scheint  das  Präparieren  der 
Serumtiere  durch  kurz  aufeinanderfolgende  alle  3 — 8 Tage)  Impfungen 
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mit  kleinen  Portionen  (5 — 20  ccm  für  Pferd  und  Rind)  frischen  Rausch- 
brandsaftes zu  gelingen. 

In  ähnlichem  Versuchsgange  arbeitend,  bestätigten  Duensciimann 
1894  durch  Versuch  an  Kaninchen,  Arloing  1900  und  namentlich 
Leclainche-Vallee  1901  durch  Versuche  an  Schafen  und  Rindern  die 
Möglichkeit  einer  Serumschutzimpfung  gegen  Rauschbrand.  Letzt- 
genannte Autoren  konnten  mit  1 — 5 ccm  Pferde-  und  Ziegenserum  auch 
Meerschweinchen  gegen  Impfrausclibrand  immunisieren  und  kon- 
statierten, dass  die  passive  Immunität  bei  diesen  kleinen  Versuchstieren 
erst  nach  ca.  12  Stunden  eintritt  und  nur  etwa  8 Tage  dauert.  Eine 
Mischung  von  Virus  und  Immunserum  im  Verhältnis  von  5 cg  ge- 
pulvertem Fleischsaft  und  1 ccm  Ziegenserum  oder  1 — 5 Tropfen  frischen 
Saftes  mit  y2 — 3 ccm  Pferdeserum  war  wirkungslos;  es  wird  also 
das  Virus  in  genannter  Todesdosis  vom  Serum  neutralisiert  (nicht  bei 
größerer  Todesdosis  und  anderem  Verhältnis  z.  B.  nicht  bei  2 Tropfen 
Fleischsaft  zu  1/2  ccm  Serum),  aber  die  Melangeimpfung  hinterlässt,  wie 
Leclainche-Vallee  und  auch  Arloing  zeigten,  keine  Immunität. 

Die  effektive  Schutzwirkung  des  Serums  gegen  eine  innerhalb  1 bis 
5 Tagen  vorgenommene  subkutane  Impfung  mit  tödlichen  Quantitäten 
Fleischsaft  und  der  Umstand,  dass  bei  solcher  Nachimpfung  mit  leben- 
den Giftzellen  die  sonst  kurzdauernde  passive  Immunität  in  eine  solide 
aktive  Immunität  sich  wandelt,  giebt  die  Aussicht,  dass  eine  Vor- 
impfung mit  Serum  und  unmittelbar  folgende  Nachimpfung  mit 
Virus  zu  einer  praktischen  Schutzimpfung  verwertbar  sei;  es 
ließe  sich  dadurch  wahrscheinlich  die  Gefahr  und  Zahl  der  Impfrausch- 
brandfälle wesentlich  verringern.  Nach  meinen  an  Schafen  vorgenom- 
menen Versuchen  ist  dies  in  der  That  realisierbar  und  Arloings  Studien 
haben  das  Verfahren  bereits  so  vervollkommnet,  dass  über  das  passendste 
Verhältnis  der  beiden  Impfstoffe  Direktiven  gewonnen  sind.  Dasselbe 
richtet  sich  natürlich  nach  dem  Titer  der  Serumart  und  nach  der  Vi- 
rulenz der  lebenden  Giftzellen. 

Von  einem  Serum,  welches  in  der  Dosis  von  1 ccm  \/2  ccm  frisches 
Virus  neutralisiert,  braucht  man  zur  Impfung  eines  Rindes  15 — 20  ccm 
und  zur  Nachimpfung  0,5  ccm  Virus.  Um  die  zur  Impfung  nötige  Quan- 
tität Serum  auf  das  Mindestmaß  zu  beschränken  und  Impfrausclibrand 
thunlichst  auszuschließen,  präparierte  Arloing  zur  Nachimpfung  zwei 
abgeschwächte  Vaccine,  die  etwas  stärker  als  die  gewöhnlichen  Vaccine 
sind.  Diesen  beiden  Impfstoffen  gegenüber  genügt  vom  Serum  genannten 
Titers  schon  0,1  ccm.  Man  würde  also,  um  10  Rinder  zu  immunisieren, 
nur  2 ccm  brauchen  und  so  impfen,  dass  jedes  Rind  zuerst  0,1  ccm 
Serum  und  dann  gleich  0,01  ccm  Virus  I,  nach  einigen  Tagen  wieder 
0,1  ccm  Serum  und  Virus  II  an  beliebiger  Körperstelle  subkutan  erhält. 

Solche  Simultanimpfung  lässt  sich  noch  weiter  variieren  und 
kombinieren,  z.  B.  auch  mit  der  Methode  Thomas  (Verwendung  eines 
virusgetränkten  Fadens).  In  der  begründeten  Annahme,  dass  die  ein- 
zelnen Rauschbrandvirusstämme  Unterschiede  aufweisen  und  es 
Mittelformen  zwischen  malignem  Oedem  und  Rauschbrand 
giebt,  sowie  wegen  des  Umstandes,  dass  man  es  in  Rauschbrand- 
distrikten und  bei  sog.  Impfrauschbrandfällen  häufig  auch  mit  Wund- 
brand (Geburtsrauschbrand)  zu  thun  hat,  habe  ich  eine  ambo- 
valente oder  plurivalente  Schutzimpfung  probiert.  Es  wurden 
durch  fortlaufende  intravenöse  Injektionen  mit  diversen  Stämmen  ge- 
nannter Infektionserreger  (bezw.  Fleischsaft  von  Rauschbrand,  Wund- 
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brand,  Geburtsrauschbrand,  Gasphlegmone  u.  s.  w.  Kinder  immunisiert. 
Das  Blutserum  des  derart  präparierten  Tieres  immunisierte  in  der  Tliat 
bei  einer  Dosis  von  20  50  eem  Schafe  gegen  eine  subkutane  Impfung 

von  1 ccm  eines  frischen  virulenten  Fleisch saftes,  der  die  eine  oder 
andere  Bazillenart  oder  alle  die  betreffenden  Sorten  Infektionserreger 
so  reichlich  enthielt,  dass  Koutrollschafe  bei  der  im  Gemisch  halben 
Dosis  prompt  verstürben.  Zur  Nachimpfung  kann  die  Modifikation  ge- 
wählt werden,  einen  mit  den  Sporen  vieler  Stämme  Kauschbraud  und 
Wundbrand  getränkten  Faden  unter  die  Haut  zu  ziehen  oder  bezügliche 


gemischte  Trockenpulver  zu  verwenden. 


Es  sind  über  die  Frage  ob  eine  für  Rausehbrand  erzielte  Immunität  auch 
gleichzeitig  gegen  Wundbrand  besteht  und  umgekehrt  schon  von  Duenschmann 
und  Kitasato  Experimente  angestellt  worden;  Duenschmann  erhielt  vom 
Kaninchen  ein  sowohl  gegen  Rauschbrand  wie  gegen  Wundbrand  immuni- 
sierendes Serum,  Kitasato  dagegen  sah  die  gegen  Rauschbrand  immunisierten 
Meerschweinchen  bei  der  Koutrollimpfung  mit  malignem  Uedem  erliegen.  Der 
positive  Erfolg  Duexschmaxns  erklärt  sich,  wie  Leclainche-Yallee  dar- 
legen, daraus,  dass  der  Fleischsaft  an  Rauschbrand  verendeter  Meerschwein- 
chen rapid  von  Oedembazillen  bevölkert  wird,  und  wenn  man  Tiere  mit 
solchem  Safte  behandelt,  so  werden  sie  gleichzeitig  gegen  beide  Infektionen 
immunisiert,  liefern  also  ein  Serum,  welches  ebensowohl  gegen  Rauschbrand, 
wie  gegen  Wundbrand  zu  schützen  vermag.  Kitasato  hingegen  arbeitete 
mit  Reinkulturen  des  Rauschbrandbacillus,  daher  seine  Versuchstiere  nur  gegen 
diesen  immunisiert  wurden.  Mehrfach  wiederholte,  mit  Uedembazillen  ver- 
schiedener Herkunft  (vom  Pferd,  .Meerschweinchen,  Menschen  unternommene 
Versuche  von  Leclainche-Vallee  hatten  immer  das  Ergebnis,  dass  Meer- 
schweinchen, welche  mit  großen  Dosen  (5 — 10  ccm  Rauschbrandserum 
gegen  Rauschbrand  immunisiert  waren,  durch  einen  Tropfen  septische 
Flüssigkeit  malignes  Uedem)  ebensoschnell  getötet  wurden  wie  nicht  vor- 
behandelte Tiere  (24  Stunden  nach  der  Serumimpfung  kontrollgeimpft  . Auch 
Tiere,  welche  mittelst  pulverisierter  Rauschbrandvaccins  oder  Reinkulturen  des 
Rauschbrandes  immunisiert  waren,  erlagen  der  Impfung  mit  Wundbrand. 

Das  Rauschbrandimmunserum  kann  auch  kurativ  lebensrettende 
Wirkung  äußern  eig.  Vers.),  nach  Akloing  besonders  bei  intravenöser 
Applikation  noch  9 Stunden  nach  der  Impfung  mit  Virus,  nicht  mehr 
wenn  12  Stunden  verstrichen  sind. 

Ehe  die  hier  besprochenen  Serumimpfungen  in  die  Praxis  eingeführt 
werden,  sind  selbstverständlich  noch  ausgedehnte  Probeversuche  nötig. 


Schutzimpfung  mit  Toxinen. 


Nachdem  es,  wie  Duenschmann  und  Roux  gezeigt  hatten,  nahe- 
liegend war,  dass  das  wirksame  Prinzip  der  Rauschbrandbazillen  in 
dessen  Toxizität  beruhe  und  die  immunisierende  Reaktion  durch  M ir- 
kung  solcher  toxischer  Substanzen  herbeigeflihrt  werde,  habe  ich  1899 
dem  Gedanken  Ausdruck  verliehen  »es  sei  nur  eine  Frage  der  Zeit, 
dass  eine  ungefährliche  Toxin-  oder  Serumimpfung  auch  beim 
Rauschbrande  die  anderen  Methoden  ablöst«*). 


*)  Die  Erwähnung  dieses  auf  Grund  einiger  Versuche  gehegten  Gedankens 
erlaube  ich  mir  nur,  weil  Sciiattenfroh  in  einer  Publikation  (Sep  -Abz.  S.  3 
irrtümlich  aber  eigens  hervorhebt , dass  in  keiner  meiner  Arbeiten  von  der  Gift- 
produktion der  Rauschbrandbazillen  die  Rede  sei  vergl.  a.  Monatsb.  f.  I ierheilk.. 
18%,  Bd.  8). 
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Diese  Idee  wurde  vor  kurzem  durch  hochinteressante  von  Grass- 
berger & Schattenfroh  ausgeführte  Studien  der  Verwirklichung 
nähergebracht.  Es  gelang  beiden  Forschern  zunächst  durch  passende 
Zusammensetzung  der  Nährbouillon  (Zusatz  von  vergärenden  Substanzen, 
wie  Zucker  und  milch  saurem  Kalk)  sowie  durch  Ergründung  einiger 
biologischer  Besonderheiten  des  Infektionserregers  die  Bedingungen  zu 
eruieren,  unter  denen  der  Rauschbrandbacillus  zu  außerordentlich  üppigem 
Wachstum  und  starker  Toxinbildung  in  den  künstlichen  Kulturen  sich 
anschickt. 

Es  haben  weiters  Grassberger  & Schattenfroh  ein  Verfahren 
ausfindig  gemacht,  welches  die  hei  den  üblichen  Filtrationsmethoden 
sich  ergebenden  Verluste  des  Toxingehaltes  der  Filtrate  ausschaltet,  in- 
dem sie  statt  der  das  meiste  Toxin  zurückhaltenden  Filter  Klärpulver 
verwenden;  deren  Benutzung  befreit  die  Bouillonkultur  von  den  leben- 
den Keimen  ohne  den  Toxingehalt  der  keimfreien  Flüssigkeit  wesent- 
lich zu  mindern.  Mit  den  reinen  Giftlösungen,  die  in  bestimmten 
Dosen  bei  Verimpfung  die  typischen  anatomischen  Veränderungen  des 
Rauschbrandes  (mit  Ausnahme  der  nur  von  lebenden  Bakterien  ver- 
ursachten Gasbildung)  hervorrufen  und  tödlich  giftig  wirken,  somit  das 
echte  Rauschbrandtoxin  enthalten,  konnten  Grasberger  & Schatten- 
froh bei  geeigneter  Dosierung  eine  Giftfestigung  insbesondere  beim 
Rinde  erzielen.  Bereits  nach  einmaliger  Injektion,  vorausgesetzt,  dass 
stärkere  Reaktionserscheinungen  eingetreten  waren,  erwarben  die  Rinder 
einen  merkbaren  Schutz  vor  dem  Rauschbrandtoxin,  der  sich  nach  2 bis 
3 maliger  Wiederholung  der  Behandlung  in  steigender  Dosis  wesentlich 
verstärken  ließ.  (Bei  Meerschweinchen  war  eine  Giftfestigung  durch 
Toxinbehandlung  nicht  zu  erreichen.) 

Der  Laboratoriumsversuch  hatte  die  Hoffnung  erweckt,  dass  es  möglich 
sei,  durch  solche  alleinige  Toxinbehandlung  Rinder  gegen  Rauschbrand 
widerstandsfähig  zu  machen  und  glaubte  Schattenfroh  eines  Serums 
entraten  zu  können  (Oesterr.  tierärztl.  Centralbl.  v.  10.  VIII.  1902);  als 
aber  die  Sache  in  der  Praxis  versucht  wurde,  schlug  sie  ganz  fehl 
(von  306  Impflingen  gingen  23  an  der  Giftwirkung  zu  Grunde  und 
erkrankten  40 — 50  Stück  schwer).  Daher  beschritt  Grasberger  & 
Schattenfroh  den  Weg,  doch  ein  Immunserum  zu  Hilfe  zu  nehmen. 

Leclainche-Vallee,  sowie  Arloing  war  es  schon  aufgefallen,  dass 
das  Rauschbrandvirus  in  vitro  bei  Mischung  mit  Immunserum  (in  passen- 
dem Verhältnis)  neutralisiert  werde,  das  gleiche  beobachteten  Gras- 
berger & Schattenfroh  bei  Zusammenbringung  ihrer  Giftlösung  mit 
einem  durch  Toxinbehandlung  der  Tiere  gewonnenen,  deshalb  als  anti- 
toxisch  bezeichneten  Serums*). 

Während  aber  die  genannten  französischen  Autoren  Gemische  von 
Serum  und  toxischer  Kultur  überhaupt  wirkungslos,  also  auch  keine 
Immunität  gebend  fanden,  sind  Schattenfroh  & Grasberger  zu 
Resultaten  gekommen,  nach  welchen  unschädliche  neutrale  Ge- 
mische von  Serum- Toxinlösung  eine  aktive  Immunisierung  von 
Schafen  und  Rindern  (auch  bei  Kaninchen  gelungen)  in  Aussicht 
stellen.  Die  mit  Toxinserum  behandelten  Tiere  zeigten  sich  monatelang 
giftfest  und  liefern  selbst  ein  antitoxinhaltiges  Serum,  haben  also  nicht 

*)  Letzteres  ist  nach  Wirkungsart  im  Prinzip  wohl  dasselbe  wie  ein  mittelst 
virulenter  Fleischsaft-  und  Kulturimpfungen  erlangtes  antitoxisch  - baktericides 
Serum,  s.  oben. 
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bloß  passive  Immunität  erfahren,  sondern  eine  immunisierende  Reaktion 
durchgemacht. 

Die  für  die  Praxis  in  Betracht  kommende  Frage,  ob  die  also 
immunisierten  Tiere  auch  gegen  Rausch bra ndinfektion  also  gegen 
lebende  Giftzellen)  widerstandsfähiger  werden,  konnte  wegen  der  Schwie- 
rigkeit der  Kontrolle  (individuelle  l’ngleichheiten,  s.  oben)  vorläufig  nicht 
sicher  entschieden  werden.  Ein  Versuch  am  Kinde  lehrte,  dass  ein 
Tier,  welches  bereits  stärkeren  Giftschlitz  besaß,  trotzdem  einer  künst- 
lichen Infektion  mit  Fleischsaft  erlag  1.  c.  S.  78.  Beim  Schafe  schien 
das  Ueberstehen  der  Impfung  größerer  Giftmengen  gegen  Impfrauseh- 
brand zu  schützen,  andererseits  wurde  aber  auch  bei  Anwendung  von 
Gemischen  kein  Impfschutz  gegen  lebendes  Virus)  beobachtet  (S.  80;. 

Bei  Meerschweinchen  brachte  weder  die  Toxinimpfuug  noch  die 
Toxinserummischung  Schutz  gegen  Infektion,  sondern  nur  das  Immun- 
serum allein  war  imstande  auch  diesen  Tieren  Resistenz  zu  verleihen. 
Es  muss  daher  das  Ergebnis  einer  größeren  Reihe  von  Impfungen  an 
solchen  Kindern,  welche  im  Weidegang  der  tcllurischen  Ansteckung 
ausgesetzt  sind,  abgewartet  werden ; in  dieser  Richtung  ist  in  Oester- 
reich bereits  begonnen  worden,  die  Methode  Grasberger  & Schattex- 
frohs  bei  Weidevieh  zu  probieren.  (Statt  des  Serumtoxingemisches 
Melangeimpfung  kann  vielleicht  eine  heterotope  getrennte  , d.  h. 
gleichzeitig  an  zwei  verschiedenen  Stellen  applizierte  Impfung  von  Gift- 
lösung und  Serum  auch  Simultanimpfung  genannt  dienlich  sein 
d.  lief.].)  Da  die  Giftlösung  sich  exakter  dosieren  lässt,  dürfte,  wo- 
fern thatsächlich  die  gewünschte  Resistenz  gegen  Infektion  eintritt, 
die  von  Grasberger  Schattexfroh  gefundene  Modifikation  einen 
großen  Fortschritt  und  ein  sehr  praktisches  Verfahren  vorstellen,  zumal 
die  Giftlösung  und  das  Serum  anscheinend  wenig  teuer  sich  hersteilen 
lässt  und  die  Applikation  an  der  Schulter  sehr  bequem  ist.  Ob  man 
mit  einem  durch  Toxinbehandlung  präparierten  Serum  präventiv  impft 
und  hernach  eine  Giftlösung  einspritzt  oder  mit  einem  durch  toxisch- 
virulente Fleischsaftinfektionen  vom  Kind,  Pferd  u.  s.  w.  gewonnenen 
Serum  präventiv  impft  und  dann  heterotop  gleichzeitig  mit  Arloing- 
schem  Vaccin  oder  mit  einer  kleinen  Portion  Fleischsaft  nachimpft,  wird 
sich  ziemlich  gleichbleiben.  In  beiden  Methoden  wird  das  Risiko  der 
Impfrauschbrandfälle,  wofern  das  Immunserum  hochwertig  genug  ist, 
wesentlich  verringert  oder  ist  überhaupt  das  Verfahren  ungefährlich 
geworden. 


Vor  kurzem  hat  Galtier  Journ.  de  Lyon,  31.  Äug.  1903,  Referat:  Bull, 
veter.,  v.  L.  Mailet,  1 5.  Oktob.  1903)  mitgeteilt,  dass  durch  Mischung  mit 
LrooLscher  Jodlösung  das  Rauschbrandvirus  zu  einem  Schutzimpfungsstoff 
modifiziert  werden  könne. 

Rei  einer  in  Argentinien  vorkommenden  unter  dem  Namen  la  mancha 
dort  bekannten  Infektionskrankheit  der  Kinder  fanden  Lignikrks  & BipabT 
einen  Bacillus,  weicher  eine  Mittelstellung  zwischen  den  Rauschbrand- 
und  Wundbranderregern  einnimmt  und  dessen  Eigenschaften  solcher  Art 
sind,  dass  Impfungen  mit  Kulturen  u.  8.  w.  dieses  Bacillus  auch  gegen 
den  Kauseh  brau  d dienlich  sein  sollen  1903'. 
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XXIV. 


Immunität  bei  Rotz. 

(Mallein.) 

Von 

Dr.  A.  Wladimiroff, 

wirkl.  Mitglied  des  Kaiserl.  Institutes  für  experimentelle  Medizin  zu  St.  Petersburg. 


Die  Ueberschrift  dieses  Kapitels  entspricht  nicht  ganz  seinem  Inhalte. 
Es  wäre  vielleicht  richtiger,  ihn  in  die  Worte  experimentelle  Er- 
fahrungen über  den  Hotz  zusainmenzufasscu;  denn  wir  müssen  einer- 
seits an  der  Hand  der  Immunitätslehre  auch  gewisse  Fragen  Uber  die 
Virulenz  der  Kotzbazillen,  ihre  Toxine  u.  s.  w.  besprechen,  welche  wir  im 
zweiten  Bande  dieses  Werkes  nur  gestreift  haben;  andererseits  bildet 
das  Maliern,  wenn  auch  den  praktisch  interessantesten  Teil,  so  doch 
immerhin  nur  einen  Teil  des  Abschnittes  Uber  die  Diagnose  des  Kotzes. 

Folgende  Uebersicht  des  hier  behandelten  Materiales  möge  dem 
Leser  die  Orientierung  in  diesem  Kapitel  erleichtern. 

I.  Immunitätslehre  beim  Kotz. 

A.  Natürliche  Immunität  resp.  Empfänglichkeit. 

B.  Beeinflussung  der  natürlichen  Empfänglichkeit: 

1.  durch  Ueberstehen  der  Krankheit, 

2.  durch  Impfungen  mit  Kotzvirus, 

3.  durch  Toxine, 

4.  durch  spezifisches  Serum, 

5.  durch  heterogene  Substanzen. 

II.  Die  Botzdiagnose. 

A.  Bakteriologische  Diagnose, 

B.  Diagnostische  Impfungen, 

C.  Maliern, 

I).  Diagnostische  Injektionen  heterogener  Substanzen, 

E.  Agglutination, 

F.  Präzipitation. 


I.  Immunitätslehre  beim  Rotz. 

A.  Natürliche  Immunität  resp.  Empfänglichkeit. 

1.  Natürliche  Immunität  gegen  Kotz  ist  nach  dem  gegenwärtigen 
Stande  unserer  Kenntnisse  nur  zwei  Säugetierarten  eigen:  dem  Kind 
und  der  Hausratte. 
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Spontane  Erkrankung  des  Rindes  am  Rotz  ist  noch  niemals  beobachtet 
worden,  aber  auch  die  Infektionsversuche  schlagen  meist  völlig  fehl 
(Renault  & Bouley  227,  Gerlach87,  Cadeac  & Malet40,  Preusse213 
Prettneu212)  oder  haben  höchstens  eine  in  Heilung  ausgehende  lokale 
Affektion  (Hertwig,  Sacharoff,  Marcone)  zur  Folge. 

Von  der  Unempfänglichkeit  der  Ratten  hat  sich  Löffler  experi- 
mentell überzeugt. 

Unter  den  Vögeln  ist  spontane  Erkrankung  am  Rotz  bisher  nicht 
bemerkt  worden.  Gegen  Infektion  mit  Reinkulturen  verhalten  sich 
Hänflinge  (Löffler)  und  Hühner  (Löffler,  Cadeac  & Malet40, 
Sacharoff235)  ganz  indifferent.  Die  Tauben  reagieren  nach  Angaben 
der  genannten  Autoren  mit  örtlichen  Veränderungen;  zu  einer  Allgemein- 
infektion kommt  es  jedoch  nicht,  selbst  nach  Einführung  des  Rotzvirus 
in  die  Blutbahn  oder  in  die  Bauchhöhle. 

Ein  eigenes  Verhalten  dem  Bac.  mallei  gegenüber  zeigen  die  Frösche, 
indem  sie  selbst  zwar  nicht  nachweisbar  am  Rotz  erkranken,  wohl 
aber  die  Bakterien  bis  zu  55  (Sacharoff  235)  und  68  (Schantyr)  Tagen 
lebend  in  ihrem  Organismus  konservieren  können. 

Beiläufig  sei  erwähnt,  dass  Cao  das  Schicksal  verschiedener  Bak- 
terien im  Darm  von  Insekten  und  zwar  von  Käfern:  Tentyria  sardoa, 
Blaps  mucronata,  Pimelia  bifurcata,  P.  sardoa  (Sollier)  und  von  Peri- 
planeta  orientalis,  der  gemeinen  Küchenschabe,  studierend  unter 
anderem  konstatiert  hat,  dass  die  Rotzbakterien  den  Darm  lebend  und 
virulent  durchwandern. 

2.  Mit  Ausnahme  des  Rindes  besitzen  alle  unsere  Haustiere  eine 
größere  oder  geringere  Empfänglichkeit  für  den  Rotz  und  ebenso  auch 
die  übrigen  Säugetiere,  welche  bisher  in  dieser  Richtung  geprüft  worden 
sind.  Die  nicht  immer  vorhandene  Uebereinstimmung  der  Autoren  über 
diese  Frage  ist  auf  die  schwankende  Virulenz  des  verwendeten  Impf- 
materiales,  auf  individuelle  Verschiedenheit  der  Versuchsobjekte,  sowie 
auf  die  Abweichungen  im  Infektionsmodus  zurückzuführen. 

Die  Einhufer  stellen  das  weitaus  größte  Kontingent  an  spontan 
erkrankenden  Tieren,  obwohl  gerade  das  Pferd  nicht  zu  den  aller- 
empfänglichsten gerechnet  werden  kann,  da  der  Rotz  bei  ihm  häufiger 
chronisch  verläuft  als  akut.  Beim  Esel  dagegen  nimmt  die  Krankheit  fast 
ausnahmslos  einen  akuten  Gang;  auch  beim  Maultier  ist  die  akute  und 
subakute  Form  häufiger  als  beim  Pferde  (Nocard  & Leclainche). 

Von  den  Wiederkäuern  kommen  hier  nur  Schafe,  Ziegen  und 
Kamele  in  Betracht;  über  andere  Arten  dieser  Ordnung  liegen  keine 
Beobachtungen  vor. 

Die  Schafe  stehen  den  Rindern  insofern  am  nächsten,  als  Spontan- 
erkrankung an  Rotz  unter  ihnen  nicht  vorzukommen  scheint;  selbst  die 
künstliche  Infektion  ist  Forschern  wie  Viborg285,  Renault  & Bouley227 
(in  der  Versuchsreihe  von  1842)  und  Hertwig  nicht  gelungen,  auch 
Gerlach  1869  hatte  einen  Misserfolg  zu  verzeichnen.  In  den  Fällen 
nun,  wenn  die  Impfung  an  schlägt,  tendiert  das  Leiden  zu  chronischem 
Verlauf  (Csocor  — über  4 Wochen,  Renault  & Bouley  (1840) 226  — 5 und 
6 Monate,  Gerlach87  — 7 1 /2  Monate),  obwohl  offenbar  auch  akuter 
Rotz  nicht  ausgeschlossen  ist  (Gerlach  1869  — 15  Tage,  Penchu  — 
8 bis  10  Tage).  In  letzterem  Falle  kann  es  bei  Schafen  zu  genera- 
lisiertem Rotz  kommen;  die  meisten  der  genannten  Autoren,  sowie 
Bollinger  beschreiben  jedoch  vorwiegend  nur  Affektionen  der  Nasen- 
schleimhaut und  der  Kehlgangsdrüsen. 
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I )ie  Ziepen  sind  bei  weitem  empfänglicher  für  Hotz.  Schon  unter 
natürlichen  Bedingungen  können  sie  durch  rotzige  Pferde  (nach 
Kr«  '»um,  Karsten-Harms  und  Koch  oder  deren  Stallräume  Trashot 
angesteckt  werden.  Zwar  gelingt  auch  ,bei  ihnen  die  künstliche  In- 
jektion nicht  immer  wie  der  Yensuch  von  Geklach86,  zum  Teil  derjenige 
von  Hkrtwiq  zeigen,  und  ich  aus  eigener  Erfahrung  bestätigen  kann, 
jedoch  liegen  andererseits  genügende  positive  Kesultate  vor  (Prinz, 
Wirth,  Hektwig,  Bollingek22,  Yiseuk,  Tkasbot272),  aus  denen  wir 
unter  anderem  auch  ersehen,  dass  der  Kotz  hei  Ziegen  vorwiegend 
akut  verläuft,  wobei  außer  der  Nasenhöhle  meist  auch  die  Lunge  in 
Mitleidenschaft  gezogen  wird. 

Beim  Kamel  ist  ein  sicherer  Fall  von  Ansteckung  durch  ein  rotziges 
Pferd  von  Petrowsky200  beschrieben  worden.  Das  Tier  ging  in 
21  Tagen  ein  und  zeigte  bei  der  Sektion  Knötchen  und  oberflächliche 
Geschwüre  auf  der  entzündeten  Nasenschleimhaut,  hämorrhagische 
Lungenherde,  Milztumor.  Zwei  andere,  der  gleichen  Ansteckung  aus- 
gesetzte Kamele  blieben  gesund*  . Schon  vor  dieser  Beobachtung  war 
es  Dshcnkowsky  in  unserem  Institut  gelungen,  bei  einem  Kamel  durch 
subkutane  Impfung  akuten  Kotz  zu  erzeugen.  Sofort  nach  der  Infektion 
begann  die  Körpertemperatur  zu  steigen,  erreichte  am  4.  Tage  40°  C 
und  blieb  hoch  bis  zu  dem  am  13.  Tage  erfolgten  Tode.  Außer  In- 
filtration und  käsigen  Herden  an  der  Impfstelle  mit  sich  daran  schlie- 
ßender Lymphangoitis  und  Lymphadenitis,  wurden  Pleuritis,  pneumonische 
Herde  und  Knötchen  in  der  Lunge  gefunden.  Die  katarrhalisch  aftizierte 
Nasenschleimhaut  trug  zwar  keine  Geschwüre  oder  Knötchen,  enthielt 
aber  in  ihrem  Sekret  reichlich  Rotzbazillen.  Das  Blut  war  bakterienfrei. 

Betreffend  die  Vielhufer  liegen  nur  Erfahrungen  über  das  offenbar 
sehr  wenig  für  Rotz  empfängliche  Schwein  vor.  Von  den  älteren 
Forschern  berichtet  nur  Simnola  über  einen  gelungenen  Impfversuch. 
Yiborg285  sowie  Renault  & Bouley228  erzielten  nur  negative  Resultate. 
Gerlach86  sah  bei  3 an  der  inneren  Schenkeltläche  infizierten  jungen 
Schweinen  die  in  der  ersten  Woche  entstandenen  Schwellungen  an  der 
Impfstelle  und  an  den  Leistendrüsen  nach  12-  14  Tagen  wieder  schwin- 
den, und  nur  bei  einem  dieser  Tiere  fand  sich  noch  nach  1 4 Jahren  als 
Residuum  unter  der  Haut  ein  wallnussgroßer  Knoten,  dessen  Natur 
jedoch  nicht  sicher  festgestellt  worden  ist.  Die  späteren  Versuche 
legen  klar,  dass  bei  gesunden  kräftigen  Schweinen  Rotz  auf  dem 
üblichen  Wege  in  der  That  nicht  erzeugt  werden  kann.  Entweder 
muss  das  Versuchstier  bereits  dekrepid  sein,  um  der  Infektion  zu  er- 
liegen Cadeac  A Malet39),  oder  das  Virus  muss  in  besonders 
empfängliche  Organe  eingeführt  werden;  so  gingen  beide  Ferkel,  welche 
Saciiaropf235  in  die  vordere  Augenkammer  impfte,  in  4 — 5 Tagen 
an  allgemeinem  Rotz  ein,  und  ebensoschnell  eines  von  zwei  Tieren,  denen 
er  die  Kultur  durch  Einstich  in  die  Lunge  gespritzt  hatte.  Subkutane 


*1  Neuerdings  hat  Petrowsky201  weitere  ausführliche  Mitteilungen  über  seine 
Versuche  an  Kamelen  C Hindus  bactrianus  und  (\  dromed  arius)  gemacht. 
Hie  Tiere  erkrankten  in  allen  8 Füllen  durch  kürzeres  oder  längeres  Zusammen- 
leben mit  manifest-rotzigen  Pferden  an  Mnlleus  und  gingen  in  8 80  Tagen  daran 
zu  Grunde.  Hie  Ansteckung  von  Kamel  zu  Kamel  kam  nicht  konstant  zustande. 
Nach  Impfungen  von  Reinkulturen  subkutan,  in  die  Nasenschleimhaut  und  intra- 
venös; trat  immer  i Tiere  akuter  Rotz  ein.  Fütternngsversuche  blieben  erfolglos. 

Aus  derselben  Arbeit  Petrowskys  geht  hervor,  dass  es  ihm  gelungen  ist  bei 
einer  Steppenantilope  Antilope  saiga  durch  subkutane  Kulturimpfung  in 
2 Monate  zum  Tode  führenden,  generalisierten  Rotz  bervorzurufen. 
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Injektionen  waren  dagegen  immer  nur  von  unbedeutenden  lokalen  Ver- 
änderungen gefolgt.  Bei  den  gefallenen  Tieren  konnten  die  Rotzbazillen 
aus  allen  Organen  kultiviert  werden. 

Unter  den  Raubtieren  ist  die  Familie  der  Katzen  in  hohem  Grade 
für  Rotz  empfänglich,  bedeutend  weniger  diejenige  der  Hunde.  Von 
den  übrigen  Tieren  dieser  Ordnung  kommen  noch  die  sehr  empfindlichen 
Igel  in  Betracht.  »Ueber  den  Rotz  bei  Bären  liegt  nur  eine  kurze  Notiz 
von  Leisering  vor.« 155  Es  handelte  sich  um  Ursus  maritimus. 

Bei  den  Katzen  kommt  unter  natürlichen  Verhältnissen  die  Krank- 
heit durch  den  Genuss  von  Fleisch  rotziger  Pferde  zustande,  wie  Gerlach  8,5 
und  Hertwig  an  sogenannten  Anatomiekatzen  konstatiert  haben.  Schon 
die  ersten  Impfversuche  von  Leisering  (1864)  und  Christöt  & Kiener 
(1888),  sowie  die  ersten  Fütterungsversuche  von  Hertwig  (1874)  ließen 
erkennen,  dass  die  Katzen  außerordentlich  leicht  der  Ansteckung  mit 
Rotz  erliegen.  Boucitard,  Caput  an  & Charrin  bestätigten  diese  That- 
sache,  und  die  Schule  von  Charkow  (Lissitzyn,  Malzeff163  u.  a.)  kul- 
tivierte und  verbreitete  späterhin  besonders  in  Russland  die  Impfung 
von  Katzen  mit  rotzverdächtigen  pathologischen  Produkten  zu  diagno- 
stischen Zwecken.  Freilich  gelingt  die  Infektion  nicht  bei  allen  Indi- 
viduen, wie  schon  aus  der  Arbeit  von  Krajewsky  (1882) 129  hervorgeht. 
Kommt  jedoch  die  Erkrankung  zustande,  so  verläuft  sie  mit  seltenen 
Ausnahmen  sehr  akut.  Marie  170  hat  nach  den  Angaben  einer  Reihe 
von  Autoren  (Lissitzyn,  Malzeff163,  Mikrukoff,  Noniewicz  191,  Pota- 
penko208,  Waganoff289  u.  a.)  über  171  Fälle  von  Impfrotz  bei  diesen 
Tieren  zusammengestellt,  wobei  sich  unter  anderem  erwies,  dass  der 
Tod  in  13^  nach  1 — 5 Tagen,  in  63^  nach  6 — 10,  in  12^  nach 
11 — 15,  in  4^  nach  16 — 20  Tagen  eingetreten  war.  Bei  den  meisten 
Katzen  folgt  der  Rotzinfektion  zunächst  ein  Schanker  an  der  Impfstelle, 
darauf  aber  Atfektion  der  Nasenhöhle,  der  Lungen,  der  parenchymatösen 
Organe,  häufig  Arthritis  und  Hodenschwellung.  Die  Generalisation  geht 
so  schnell  vor  sich,  dass  man  bisweilen  schon  am  2.  Tage  nach  der 
Impfung  die  Rotzbazillen  im  Blute  (Marie169),  noch  sicherer  in  Milz  und 
Leber  (Andrianopolit)  nachweisen  kann. 

Löwen,  Tiger  und  Leoparden  erkranken  in  den  Menagerieen 
an  Malleus,  wenn  sie  mit  dem  Fleisch  rotziger  Pferde  gefüttert  werden. 
Ein  solcher  Fall  ist  zuerst  von  Leisering  (1864)  an  einer  Löwin  kon- 
statiert worden.  Seidem  ist  die  Zahl  analoger  Mitteilungen  bedeutend 
gewachsen:  Bassi  (4  Fälle),  Ullrich  (2  Fälle),  de  Silvestry  (5  Fälle), 
Vincenzo  Brigidi35  (7  Fälle),  Hertwig  (4  Fälle),  Benjamin  (1  Fall), 
Duffaut  (6  Fälle),  Waganoff  290  (1  Fall),  Abolensky  (3  Fälle).  Außer- 
dem hat  Benjamin  2 mal,  Abolensky  1 mal  Rotz  an  Tigern  festgestellt, 
und  letzgenannter  Autor  ebenso  1 mal  an  einem  Leoparden.  Die  Krank- 
heit verläuft  bei  diesen  Tieren  im  wesentlichen  ganz  ebenso  wie  bei 
den  Hauskatzen,  meist  akut  und  über  den  ganzen  Organismus  genera- 
lisiert. Klinisch  fallen  gewöhnlich  zunächst  Nasenausfluss,  Haut- 
schwellungen und  Geschwüre  auf  und  leiten  den  Verdacht  auf  Rotz- 
infektion 

Die  Hunde  zeigen  dem  Rotz  gegenüber  ein  eigenartiges  Verhalten. 
Dass  sie  überhaupt  der  Rotzinfektion  zugänglich  sind,  ist  schon  in  der 
ersten  Hälfte  des  vorigen  Jahrhunderts  erkannt  worden  (Burgess,  Renault, 
Leblanc143,  Klenke),  jedoch  ist  der  Grad  ihrer  Empfänglichkeit  ein 
sehr  wechselnder.  Bei  großen  Versuchsreihen  Anden  sich  immer  Exem- 
plare, welche  auf  die  Impfung  überhaupt  nicht  reagieren  (Renault  & 
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Boulky227,  Decroix55  56,  v.  Chelchowski45,  Grünwald*0).  In  der 
Mehrzahl  der  Fälle  haftet  die  Infektion  zwar,  geht  aber  in  Heilung  aus 
Sr.  Cyk  & Delarbeyrette,  Gerlachm;,  Hertwig,  Galtier81,  Kra- 
jewsky129,  La^uerriere139,  Serzaloff  u.  a.  ; es  kommt  dann  entweder 
nur  zur  Bildung  von  schankrösen  Abszessen  am  Applikationsort  des 
Virus,  welche  in  3-  (5  Wochen  vernarben,  oder  es  treten  zeitweilig  se- 
kundäre llautgeschwlire,  Drüsenschwellungen,  eventuell  auch  Nascu- 
austluss  hinzu.  Wie  schon  Galtier81  richtig  vermutet  und  Trasbot274 
sowie  Balizky  experimentell  nachgewiesen  haben,  handelt  es  sich  trotz 
des  günstigen  Ausganges  um  eine  Allgemeininfektion  mit  Knötchenbildung 
in  den  inneren  Organen;  aber  auch  scheinbar  unveränderte  Organe  können 
Kotzbazillen  beherbergen,  welche  dort  6 — 8 Monate  lang  ihre  Lebens- 
fähigkeit bewahren  Balizky).  In  anderen  Fällen  (nach  Izkowitsch  12  % 
führt  die  Infektion  zum  Tode  Pütz,  Heul,  Decroix56  u.  a.),  was 
Straus  in  Abhängigkeit  von  der  eingeführten  Bakterienmenge  zu  stellen 
geneigt  ist,  während  Trasbot273,  Molkentin  u.  a.  die  geringere  Wider- 
standsfähigkeit junger  oder  dekrepider  Hunde  für  die  Ursache  halten. 
Ist  der  Verlauf  akut,  so  dominieren  Fieber,  Hautgeschwüre,  Aftektion 
der  Nasenschleimhaut;  bei  protrahiertem  Verlauf  gesellen  sich  Kon- 
junktivaleiterungen,  Gelenkentzündung,  Durchfälle,  Abmagerung  hinzu. 
Spontane  Erkrankung  der  Hunde  am  Rotz  gehört  offenbar  zu  den  Selten- 
heiten. Lafosse  und  Pütz  haben  sie  durch  Zusammenleben  mit  rotz- 
kranken Tieren  entstehen  sehen,  in  den  übrigen  beschriebenen  Fällen 
(Nordstrom,  Hamont,  Trasbot273,  Mesnard)  handelte  es  sich  um  An- 
steckung durch  Genuss  malleösen  Fleisches.  Bemerkenswert  in  dieser 
Beziehung  ist  die  von  Krasnowsky  beobachtete  Masseninfektion  in  einer 
Meute  von  28  Hunden,  welche  vom  Kadaver  eines  krepierten  Esels  ge- 
fressen hatten,  worauf  10  Tiere,  und  zwar  nur  die  jungen  oder  ge- 
schwächten, an  Rotz  erkrankten  und  eingingen. 

Ob  der  Wolf  in  seinem  Verhalten  zum  Rotz  dem  Hunde  gleicht, 
ist  noch  unentschieden,  v.  Ciielchowski46  glaubt  an  einer  Wöltin  einen 
Fall  von  Fütterungsrotz  gefunden  zu  haben,  der  mit  Genesung  endete. 

Was  den  Igel,  Erinaceus  europaeus,  betrifft,  so  hat  Kitt117  dessen 
große  Empfänglichkeit  für  Rotz  durch  kutane  Verimpfung  von  Rein- 
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kulturell  auf  halbwüchsige  Exemplare  bewiesen.  Die  Tiere  gingen  nach 
6 — 14  Tagen  mit  Hautgeschwüren,  Milztumor,  Knötchen  in  Milz,  Lunge 
(Leber)  und  mit  Rotzbazillen  im  Blute  ein.  An  Hoden,  Nieren,  Kopf 
wurden  keine  Veränderungen  gefunden. 

Die  Ordnung  der  Nager  bietet  insofern  ein  besonderes  Interesse,  als 
sie  eine  große  Anzahl  kleiner,  zu 
Arten  enthält. 

Die  Kaninchen  stehen  in  ihrem  Verhalten  zum  Rotz  den  Hunden 
ziemlich  nahe.  Obwohl  auch  bei  ihnen  vereinzelte  Fälle  von  spontaner 
Infektion  durch  Zusammenleben  mit  rotzkranken  Tieren  beobachtet 
wurden  (Rivolta,  Bollinger21),  so  sind  sie  doch  nicht  besonders  für 
diese  Krankheit  empfänglich.  Nachdem  der  erste  Impfversuch  Schil- 
lings  1821)  am  Kaninchen  positiv  ausgefallen  war,  wollte  er  Renault 
A Bouley227  und  Gi  rlach86  nicht  gelingen;  Siegmund  und  Brigidl’6 
übertrugen  wieder  mit  Erfolg  Rotz  (vom  Menschen  auf  Kaninchen.  Die 
Mehrzahl  der  Forscher  nun,  welche  diese  Tiere  zur  Verimpfung  malleösen 
Nasenschleimes,  Eiters  und  dergleichen  benutzt  haben,  mussten  erkennen, 
wie  ungleichmäßig  dieselben  hierauf  reagieren  (Colin,  Keil,  l nter- 
berger,  Friedberger,  Galtier80,  Schäfer,  Molkentin  u.  a.),  und 
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gelbst  die  Injektion  von  Reinkulturen  zieht  nicht  immer  mit  Sicherheit 
eine  Ansteckung  nach  sich  (Babes10,  Sacharoff235).  — In  einer  großen 
Anzahl  von  Fällen  kommt  es  nur  zur  Bildung  eines  schankrösen  Ge- 
schwüres an  der  Impfstelle,  welches  nach  kürzerem  oder  längerem  Be- 
stände vernarbt  (Schilling,  Löffler,  Kitt116,  Straus267);  wenn  aber 
der  Rotzprozess  nicht  lokalisiert  bleibt,  so  treten  die  üblichen  Erschei- 
nungen, wie  Atfektion  der  Nasenschleimhaut,  Drüsenschwellungen, 
Knötchenbildung  in  Lunge,  Leber,  Milz  hinzu  (Colin,  Bollinger21, 
Unterberger,  Friedberger,  Kitt116  u.  a.).  Die  Krankheit  dauert 
5 — 57  Tage  (Sacharoff235),  kann  sich  aber  bis  zu  90  und  130  Tagen 
hinziehen  (Bollinger21).  — Besonders  zu  bemerken  ist  es,  dass  gerade 
bei  Kaninchen  bisweilen  die  septikämische  Form  des  Rotzes  beobachtet 
wird  (Finger,  Gamaleüa,  Babes10),  bei  der  die  Tiere  mit  Rotzbazillen 
im  Blute  und  in  den  Organen  zu  Grunde  gehen,  bevor  es  zur  Bildung 
von  Knötchen  kommt.  Vielleicht  sind  zum  Teil  hierauf  die  scheinbaren 
Misserfolge  von  Pütz  und  Siedamgrotzky  zurückzuführen,  welche  die 
Kaninchen  nach  Infektion  mit  rotzigen  tierischen  Produkten  an  Septi- 
kämie  fallen  sahen. 

Das  Meerschweinchen  ist  gegenwärtig  für  den  Rotz  das  Impf- 
tier par  excellence,  da  es  für  diese  Krankheit  außerordentlich  empfäng- 
lich, in  Laboratorien  leicht  zu  halten  und  relativ  resistent  gegen  zufällige 
septische  Infektion  ist.  Christot  & Kiener  und  Peuch  hatten  bereits 
einige  erfolgreiche  Uebertragungsversuche  auf  diese  Tiere  ausgeführt, 
als  Löffler  in  klassischer  Darstellung  seine  Erfahrungen  der  Oeffent- 
lichkeit  übergab,  welche  er  durch  Subkutanimpfuugen  an  einer  Beihe 
von  85  Tieren  gewonnen  hatte.  Zu  dem  von  Löffler  geschilderten 
Bilde  des  Rotzes  bei  Meerschweinchen  haben  von  den  späteren  Unter- 
suchungen nur  noch  diejenigen  von  Straus266,  der  die  Folgen  der 
intraperitonealen  Infektion  studierte,  etwas  wesentlich  Neues  hinzugefügt. 
Höchstens  wäre  noch  die  zuerst  von  Kitt122  gemachte  Beobachtung  zu 
erwähnen,  dass  einzelne  Meerschweinchen  eine  — dieser  Art  sonst  nicht 
eigene  — Resistenz  gegen  Impfrotz  an  den  Tag  legen  — Nach  sub- 
kutaner Infektion  gehen  die  Tiere  meist  nach  3 — 6 Wochen  zu  Grunde; 
akut  verlaufende  Fälle  bilden  die  Ausnahme  und  noch  seltener  tritt  der 
Tod  erst  nach  2 — 3 Monaten  ein.  An  der  Impfstelle  entsteht  nach 
einigen  Tagen  eine  teigige  Geschwulst,  welche  sich  allmählich  in  ein 
schankröses  Geschwür  verwandelt.  Die  regionären  Lymphdrüsen  schwellen 
bedeutend  an  und  können  gleichfalls  abszedieren.  In  einzelnen  Fällen 
gehen  diese  Erscheinungen  wieder  zurück  und  enden  mit  Vernarbung, 
in  der  Regel  jedoch  persistieren  sie,  und  es  gesellen  sich  zu  ihnen 
Knotenbildungen  an  verschiedenen  Stellen  der  Haut  und  der  Muskulatur. 
Auch  an  den  Gelenken  der  Füße  bilden  sich  entzündliche  Schwellungen 
mit  Tendenz  zur  Vereiterung.  Besonders  charakteristisch  ist  bei  männ- 
lichen Individuen  die  Lokalisation  des  Prozesses  im  Genitalapparat. 
Er  beginnt  mit  Entzündung  und  Knötchenbildung  in  der  Tunica  vaginalis; 
die  sonst  frei  beweglichen  und  meist  in  der  Bauchhöhle  gelagerten 
Hoden  werden  dadurch  im  Scrotum  fixiert;  sehr  bald  nimmt  die  Ver- 
backung  einen  flächenhaften  Charakter  an  und  es  kommt  zur  Bildung 
eines  dicken  käsigen  Eiters,  der  die  Blätter  der  Tunica  vaginalis  immer 
mehr  zerstörend  einerseits  die  Skrotalliaut,  andererseits,  wenn  auch 
seltener,  die  Tunica  albuginea  in  Mitleidenschaft  zieht.  Unter  zunehmender 
Schwellung  und  Rötung  des  Hodensackes  vollzieht  sich  oft  der  Durch- 
bruch nach  außen.  Die  Hodensubstanz  abszediert  weniger  häufig,  offen- 
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bar  vorwiegend  in  den  Fällen,  wenn  der  Prozess  nicht  von  außen  auf 
sie  fortgeleitet,  sondern  wenn  sie  seihst  der  Sitz  metastatischer  Kotz- 
knoten ist.  Die  Affektion  der  Nasenschleimhaut  gehört  nicht  zu  den 
konstanten  Erscheinungen  (nach  Löffler  nur  in  1 3 der  Fälle).  — Die 
Sektion  zeigt  fast  ausnahmslos  das  Bild  weitgehendster  General isatiou 
des  Kotzprozesses.  Die  parenchymatösen  Organe:  Lunge,  Leber,  be- 
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Kotzknötchen  durchsetzt,  ebenso  das  Netz.  Die  Mehrzahl  der  Ly  mph- 
driisen  ist  geschwellt,  durchfeuchtet  oder  sogar  zertließlich.  Das  Mark 
der  Köhrenknochen  erscheint  hochrot  und  enthält  bisweilen  Eiterherde. 
Derartige  Herde  können  auch  in  den  Gelenken  und  in  der  Muskulatur 
angetroffen  werden.  — Nach  intraperitonealer  Infektion  verläuft  der 
Kotz  bei  Meerschweinchen  bedeutend  akuter  und  führt  gewöhnlich  in 
1 bis  2 Wochen  zum  Tode.  Die  Erscheinungen  der  Periorchitis  beginnen, 
statt  in  der  2.  Woche,  schon  am  2 — 3 Tage  nach  der  Impfung,  was 
Straus266  zuerst  bemerkt  und  als  diagnostisch  wichtig  hervorgehoben 
hat.  — Aus  den  geschlossenen  Eiterherden  und  Knötchen,  sowie  in 
akuten  Fällen  aus  dem  Blut  und  der  Milzpulpa  lassen  sich  die  Kotz- 
bazillen direkt  in  Reinkultur  gewinnen. 

Die  Hausmäuse  werden  noch  bis  jetzt  in  einigen  Handbüchern 
(z.  B.  Mace,  v.  Koranyi)  irrtümlicherweise  kurzweg  als  immun  gegen 
Rotz  hingestellt.  Schon  die  ersten  Versuche,  welche  Löffler,  angeregt 
durch  eine  Notiz  von  Ercolani  & Bassi,  an  weißen  Mäusen  ausführte, 
indem  er  ihnen  Reinkultur  subkutan  injizierte,  zeigten  zwar,  dass  diese 
Tiere  in  der  Regel  einen  hohen  Grad  von  Resistenz  besitzen,  da  bei 
ihnen  die  Impfstellen  nach  unbedeutender  Eiterung  in  wenigen  Tagen 
vernarben  und  auch  die  Sektion  keine  Veränderung  an  den  inneren 
Organen  erkennen  lässt,  dass  aber  dennoch  die  Regel  nicht  ohne  Aus- 
nahme bleibt,  insofern  als  von  10  Versuchsmäusen  eine  7 Wochen  nach 
der  Impfung  Rotzknoten  in  der  enorm  vergrößerten  Milz  aufwies.  Kirr11' 
erzielte  in  mehreren  Versuchen  an  grauen  und  weißen  Mäusen  nur 
negative  Resultate,  ebenso  Finger  an  weißen  Mäusen  und  auch  Leo, 
wenn  die  Tiere  nicht  künstlich  in  ihrer  Resistenz  geschwächt  waren. 
Dagegen  sah  Babes10  2 graue  und  3 weiße  Mäuse  nach  subkutaner 
Injektion  virulenten  Rotzmateriales  in  8 — 17  Tagen  mit  enormer  Hyper- 
plasie der  Milz  und  mit  miliaren  Knötchen  resp.  Abszessen  in  der  Milz, 
bisweilen  auch  in  der  Leber  zu  Grunde  gehen.  Auch  nach  Siiattok 
erliegen  die  Albinos  in  2 — 3 Wochen  einer  Ansteckung  vom  Unterhaut- 
zellgewebe aus.  Zu  demselben  Ergebnisse  kam  neuerdings  auch  Galli- 
Valerio  bei  einer  weißen  Maus,  während  er  zwei  farbige  immun  fand. 
Nach  Nocards181  Angabe  ist  die  Kultur,  deren  sich  Roux  zur  Her- 
stellung von  Mallein  bedient,  derart  virulent  für  weiße  Mäuse,  dass  sie 
sie  in  weniger  als  30  Stunden  tötet.  Mithin  kann  von  einer  absoluten 
Widerstandsfähigkeit  der  Hausmäuse  gegen  Kotz  nicht  mehr  die  Rede  sein. 

Die  Feldmaus,  Arvicola  arvalis,  ist  offenbar  für  den  Rotz  das 
empfänglichste  Tier.  »Für  das  Studium  der  Rotzbazillen  dürfte  es 
kaum  ein  geeigneteres  Objekt  geben«  erklärte  Löffler  nach  seinen 
Experimenten  an  70  Exemplaren  von  dieser  Art.  Nach  subkutaner 
Impfung  von  Reinkulturen  tritt  der  Tod  in  2—11  (im  Durchschnitt  nach 
3 — 4)  Tagen  ein.  Außer  Infiltration  an  der  Impfstelle  mit  sich  daran- 
schließender Lymphangitis  und  Lymphadenitis  wird  bei  der  Sektion 
eine  stark  vergrößerte  von  zahlreichen  prominierenden  Knötchen  durch- 
setzte Milz  gefunden,  ferner  in  der  Leber  kleinste  eben  noch  erkenn- 
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bare  graue  Pünktchen,  in  der  Lunge  kleine  lobuläre  Verdichtungen, 
selten  Knötchen.  Bisweilen  besteht  eitrige  Arthritis  der  Fußgelenke. 
Frei  von  Veränderungen  bleiben  Haut  und  Unterhautgewebe  (mit  Aus- 
nahme der  Impfstelle),  Nasenhöhle,  Nieren,  Hoden.  Knötchen  und  Blut 
enthalten  den  Bac.  mallei  in  Reinkultur.  — Für  die  Bazillen  der  Mäuse- 
septikämie  ist  die  Feldmaus  nicht  empfänglich  (Löffler),  wohl  aber 
für  die  Erreger  anderer  septischer  Prozesse  und  daher  nach  Grün- 
wald91 zu  Kontrollimpf ungen  mit  unreinen  pathologischen  Produkten, 
wie  Nasenschleim,  wenig  geeignet. 

Die  Wühlratte,  Arvicola  terrestris,  steht  in  ihrer  Empfänglich- 
keit für  den  Rotz  nach  Kitt119  der  Feldmaus  ziemlich  nahe.  Sie  geht 
in  4 — 10  Tagen  nach  der  Impfung  zu  Grunde.  Der  pathologisch-ana- 
tomische Befund  ergiebt  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nur  Knötchenbildung 
in  der  Milz,  seltener  auch  in  der  Lunge. 

Die  Waldmaus,  Mus  silvaticus,  ebenfalls  von  Kitt118  geprüft, 
hat  sich  insofern  als  resistenter  gegen  Rotz  erwiesen,  als  bei  ihr  die 
Krankheitsdauer  nach  der  Impfung  durchschnittlich  12—14  (Minimum  8, 
Maximum  33)  Tage  beträgt.  Wiederum  ist  der  enorme  von  feinen 
Knötchen  durchsetzte  Milztumor  der  hervorragendste  Sektionsbefund. 

Die  Zieselmaus,  Spermophilus  guttatus,  ist  zuerst  von  Kranz- 
feld auf  Anregung  Metschnikoffs  zu  Impfversuchen  mit  Rotz  ver- 
wandt worden.  Die  Tiere  gingen  in  4 — 5 Tagen  (ausnahmsweise  in 
10  Tagen)  unter  fast  den  gleichen  Erscheinungen,  wie  diejenigen  bei 
den  Feldmäusen,  zu  Grunde.  Gamaleia  gelang  es  vermittelst  Passage 
durch  einige  Tiere  dieser  Species  die  Krankheitsdauer  bis  auf  3 und 
2 Tage  herabzudrücken.  Der  Rotz  verlief  dann  in  der  septikämischen 
Form  ohne  Knötchenbildung.  — Grünwald91  machte  darauf  aufmerk- 
sam, dass  die  Zieselmäuse  für  zufällige  septische  Infektion  außer- 
ordentlich empfänglich  sind. 

Der  Hamster,  Cricetus  frumentarius,  erliegt  dem  Rotz  nach 
Tartakowsky  (Versuch  an  4 Exemplaren)  infolge  von  subkutaner 
Kulturimpfung  nach  3 V2 — 7 Tagen  mit  Knötchenbildung  in  den  paren- 
chymatösen Organen,  aber  ohne  Affektion  der  Nasenschleimhaut.  Gegen 
Septikämieen  soll  er  nicht  besonders  empfindlich  sein. 

Einige  amerikanische  Nagetiere  werden,  wie  Salmon  mitteilt, 
von  Merriam  als  Ersatz  für  die  verwandten  europäischen  Arten  zu 
Rotzimpfungen  empfohlen,  so  Arvicola  riparius  für  A.  arvalis,  A. 
austerus  für  A.  terrestris,  Spermophilus  Townsendi  oder  Sp. 
Richardsoni  für  Sp.  guttatus. 

Ueber  den  Rotz  beim  Präriehund,  Cynomus  Ludovicianus,  liegt 
eine  vereinzelte  Beobachtung  von  Leisering  vor. 

B.  Beeinflussung  der  natürlichen  Empfänglichkeit. 

Eine  dauernde  Immunität  gegen  Rotz  kann  weder  durch 
Ueberstehen  der  Krankheit  erworben  noch  auch  durch  irgend 
welche  künstliche  Mittel  erzeugt  werden.  Dieser  Satz  ist  das 
Facit  der  bis  auf  den  heutigen  Tag  gesammelten  Erfahrungen.  Damit 
ist  die  Möglichkeit  einer  gewissen  Beeinflussung  der  natürlichen  Em- 
pfänglichkeit in  dem  einem  oder  dem  anderem  Sinne  nicht  aus- 
geschlossen und  lässt  sich  sogar,  wie  wir  sehen  werden,  unter  Um- 
ständen zu  praktischen  Zwecken  ausnützen. 
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A.  Wladimiroff. 


1.  I eberstelien  der  Krankheit.  Die  viel  umstrittene  Frage,  ob 

heim  Kotz  überhaupt  eine  spontane  völlige  Genesung  vorkommt,  ist 
bereits  von  den  älteren  Beobachtern  vielfach  Ccrtis,  Haubner,  Boiley  1 1, 
Johne111,  Dehrade  u.  s.  w.)  bejahend  beantwortet  worden.  Unter  ge- 
gen issen  klimatischen  Verhältnissen,  z.  B.  in  Aegypten  (Meyrick  und 
in  Slidrussland  Sem m er v't°  scheint  der  Ausgang  des  chronischen  Kotzes 
der  Pferde  in  Heilung  sogar  ein  nicht  eben  seltenes  Vorkommnis  zu 
sein.  Häutig  genug  wird  ferner  von  erfolgreicher  therapeutischer  Be- 
kämpfung der  Krankheit  gemeldet;  so  verdient  u.  a.  die  Aussage 
Nei.maxns  Beachtung,  dem  es  bei  16  nachgewiesenermaßen  rotz- 
kranken Pferden  durch  geeignete  Behandlung  gelungen  ist.  vollständige 
(experimentell  konstatierte)  Wiederherstellung  zu  erzielen.  Seit  der 
Anwendung  des  Malleins  mehrt  sich  beständig  die  Zahl  derartiger 
Mitteilungen  (Nocard185»  t8ßi  187»  189;. 

Es  fragt  sich  nunmehr,  wie  sich  der  Organismus  der  von  Kotz  gene- 
senen Individuen  einer  neuen  Kotzinfektion  gegenüber  verhält?  In  der 
entschiedensten  Weise  wider  die  Existenz  einer  erworbenen  Immunität 
gegen  Rotz  hat  sich  Nocard188  ausgesprochen,  und  zwar  nachdem  er 
sich  überzeugt  hatte,  dass  drei  jahrelang  in  seiner  Beobachtung  be- 
findliche Pferde,  welche  an  occultem  Kotz  gelitten  hatten  und  darauf 
völlig  genesen  waren,  sieh  von  neuem  per  os  mit  Kotz  infizieren  ließen, 
ohne  auch  nur  eine  Steigerung  ihrer  natürlichen  Widerstandsfähigkeit 
an  den  Tag  zu  legen.  Hiermit  bestätigte  er  experimentell  die  bereits  1843 
auf  Grund  klinischer  Erfahrungen  von  Bouley30  aufgestellte  Lehre. 

Wenn  ein  Individuum  nach  einmaligem  Ueberstehen  einer  Kotz- 
infektion auch  keine  dauernde  Immunität  acquiriert,  so  dürfen  wir  doch 
nicht  die  Möglichkeit  von  der  Hand  weisen,  dass  seine  Empfänglichkeit 
gegen  das  Malleusvirus  unter  Umständen,  für  eine  kurze  Zeit  und  bis 
zu  einem  gewissen  Grade  abgestumpft  werden  kann.  Offenbar  sind  in 
diesem  Sinne  die  Resultate  zu  deuten,  welche  Cadeac  & Malet41 
sowie  Noniewicz  190  bei  ihrem  Reinokulationsversuchen  an  von  Kotz 
genesenen  Pferden  erhielten;  insofern  als  die  späteren  Impfungen  nur 
schwer  hafteten  und  leicht  verliefen.  Auch  Lissitzyx  glaubt  bei  einem 
Kater,  welcher,  372  Monate  nach  liberstaudenem  Impfrotz  von  neuem 
infiziert,  bedeutend  später  als  das  Kontrollier  zu  Grunde  ging,  eine 
gewisse  Steigerung  der  Resistenz  konstatieren  zu  müssen. 

2.  Impfung  mit  Rotzvirus.  Die  in  dieser  Richtung  ausgeführten 
Versuche  der  verschiedenen  Forscher  haben  die  widersprechendsten 
Resultate  ergeben.  Da  es  nicht  möglich  ist  hier  auf  eine  genaue  Kritik 
derselben  einzugehen,  begnügen  wir  uns  mit  dem  Hinweis  auf  die  drei 
wichtigsten  Faktoren,  welchen  ein  Scheinerfolg  im  Sinne  künstlich  er- 
zeugter Immunität  zur  Last  gelegt  werden  muss.  Es  sind  dies:  un- 
genügende Virulenz  des  zur  Kontrollinfektion  benutzten  Materiales,  nicht 
sicher  zum  Ziele  führende  Infektionsmethode , zu  kurzer  Zeitintervall 
zwischen  der  präsumptiven  Schutzimpfung  und  der  Kontrollinfektion. 

An  dieser  Stelle  dürfte  es  angezeigt  sein,  einige  Bemerkungen  über  die 
Virulenzschwankungen  des  Hotzcontagiums  einzuschalten. 

a)  Eine  A b Schwächung  der  Virulenz  tritt  heim  Bac.  mallei  wie  hei 
»ler  Mehrzahl  der  pathogenen  Mikroorganismen  infolge  von  andauernder 
Züchtung  auf  künstlichen  Nährmedien  ein,  wovon  sich  KlTT,ir’  schon  1H8.> 
überzeugen  konnte.  Auch  in  alten  Kulturen  ursprünglich  vollkräftiger  Bazillen 
findet,  wie  wir  Bd.  11.  8.  723  erwähnt  haben,  ein  Sinken  der  Virulenz  statt. 
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Ueber  die  Wirkung  einiger  chemischer  Agent ien  ist  folgendes  bekannt. 
Schwefligsaures  Natron  vernichtet  nach  Cadeac  & Malet42  selbst  nach 
stundenlanger  Einwirkung  nicht  die  Virulenz  des  Rotzcontagiums , setzt  sie 
aber  herab,  so  dass  die  Inkubationsperiode  für  Meerschweinchen  um  mehr  als 
das  Dreifache  verlängert  wird,  die  Krankheit  sich  viel  langsamer  entwickelt 
und  die  Symptome  weniger  manifest  sind.  Cadeac  & Malet  vermuteten 
hierin  ein  Mittel  zur  Attenuation  des  Virus  entdeckt  zu  haben.  — Mozarsky 
unterwarf  Rotzkulturen  der  Einwirkung  natürlichen  Magensaftes;  hatte  die- 
selbe 9 Stunden  gedauert,  so  töteten  die  Kulturen  Katzen  in  12  Tagen,  nach 
24 ständiger  Einwirkung  aber  erst  in  l4/2  Monaten.  — Bonome  & Vivaldi  25 
sahen  durch  minimale  Zusätze  von  Kadaverin  oder  Neurin  die  Virulenz 
von  Bouillonkulturen  des  Bac.  mallei  zurückgehen;  um  den  gleichen  Effekt 
durch  Thymusdrüsenextrakt  zu  erzielen,  mussten  sie,  vor  Anlegung  der 
zur  Prüfung  bestimmten  Kulturen,  die  Nährbouillon  zur  Hälfte  mit  dem  Ex- 
trakt versetzen.  — Sehmer257  giebt  an,  dass  die  Rotzbakterien  durch  längeren 
Kontakt  mit  Blutserum  von  rotzimmunen  Pferden  oder  mit  Rinder- 
serum geschwächt  werden.  Wahrscheinlich  handelt  es  sich  hier  um  dieselbe 
Erscheinung,  welche  Kleine  durch  Rinde rgalle  hervorrief:  es  werden  eben 
nicht  alle  Bakterien  abgetötet,  und  die  Zahl  der  übrigbleibenden  ist  zu  gering 
um  eine  Infektion  zustande  zu  bringen,  somit  käme  die  Wirkung  der  ge- 
nannten Substanzen  einer  Verdünnung  gleich.  — Endlich  hat  Oskolkoff  den 
experimentellen  Beweis  für  die  selbstverständliche  Thatsache  erbracht,  dass 
das  Maliein  keinen  Einfluss  auf  die  Virulenz  des  Rotzbacillus  ausübt. 

Von  einer  Virulenzherabsetzung  durch  Erwärmen  auf  5 5°  spricht 
Borowskyl  Rotzkulturen,  welche  6 — 10  Minuten  dieser  Temperatur  aus- 
gesetzt waren,  wurden  von  Katzen  anstandslos  vertragen;  hatte  die  Er- 
wärmung jedoch  nur  5 Minuten  gedauert,  so  fand  Infektion  statt.  Auch  hier 
dürfte  wohl  eher  von  schnellerer  oder  langsamerer  Abtötung  als  von  Virulenz- 
schwankungen die  Rede  sein. 

Die  Passage  durch  den  Organismus  gewisser  Tiere  soll  ebenfalls  das 
Rotzvirus  schwächen.  So  spricht  Galtier81  von  einer  Attenuation  desselben 
für  Esel  nach  wiederholter  Verimpfung  auf  Hunde,  und  Balizky  nimmt  an, 
dass  im  Organismus  der  Hunde  überhaupt  eine  Schwächung  des  Virus  statt- 
findet, sobald  es  sich  länger  als  2 Monate  darin  aufgehalten  hat.  Die  Be- 
obachtungen, auf  Grund  deren  v.  Chelchowsky  46  eine  ähnliche  Bedeutung 
dem  Wolf  zuschreibt,  ist  unzulänglich.  — Nach  Sacharoff234  wird  der  Rotz 
nach  fortgesetzter  Passage  durch  Katzen  weniger  virulent  für  Pferde. 
Finger  teilt  mit,  dass  er  den  Bac.  mallei  im  Unterhautzellgewebe  weißer 
Mäuse  noch  24  Stunden  nach  der  Impfung  keimfähig  fand,  dass  aber  seine 
Virulenz  schon  nach  16  Stunden  geschwächt  war.  Derselbe  Versuch  an 
immunisierten  Kaninchen  ergab  nach  48  Stunden  bedeutende  Herabsetzung 
der  Virulenz,  während  sich  die  Keimfähigkeit  76  Stunden  lang  erhielt. 

Fraglos  existiert  eine  ganze  Reihe  von  Faktoren,  welche  imstande  sind, 
die  Virulenz  der  Rotzbazillen  zu  verringern,  ohne  sie  ganz  aufzuheben.  Je- 
doch ist  bisher  kein  einziges  Mittel  bekannt,  um  eine  dauernde 
Mitigation  des  Rotzvirus  zu  erlangen. 

b)  Zur  Steigerung  der  Virulenz  ist  vielfach  die  Tierpassage  ver- 
sucht worden.  Sacharoff  234  giebt  an,  durch  üeberimpfung  von  Katze  auf 
Katze  die  Virulenz  des  Rotzes  für  diese  Tierart  verstärkt  zu  haben;  des- 
gleichen Malzeff  163.  — Um  die  Virulenz  rasch  zu  steigern  empfiehlt 
Prettner211  Durchführung  durch  Meerschweinchen;  und  zwar  soll  man  das 
Material  zum  Weiterimpfen  den  Hodenschwellungen  am  2.  Tage  nach  der 
Infektion  entnehmen,  noch  bevor  es  zur  deutlichen  Eiterbildung  gekommen 
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A.  Wladiiniroff. 


ist.  Auch  Tröster17*  ist  der  Ansicht,  dass  durch  Meerschweinchenpassage 
die  Virulenz  des  Kotzes  wenigstens  für  Meerschweinchen  erhöht  wird.  — 
Von  der  Passage  durch  Zieselmäuse  meldet  Gamaleia  eine  derartige  Ex- 
altation des  Kotzvirus,  dass  es  nicht  nur  bei  Zieselmäusen  selbst,  sondern 
auch  bei  den  relativ  wenig  empfänglichen  Kaninchen  die  septikämische  Form 
hervorruft.  Auch  fortgesetzte  Passage  durch  Feldmäuse  hebt  nach  Foth74 
die  Virulenz  des  Kotzes  so,  dass  diese  Tiere  nach  subkutaner  Infektion  in 
48 — (io  Stunden  unter  dem  Hilde  einer  Septikämie  ohne  jede  LokalatVektion 
zu  Grunde  gehen.  Endlich  erzielte  Nücaui)  189  ganz  analoge  Resultate  durch 
intravenöse  Ueberimpfung  von  Kaninchen  auf  Kaninchen. 


Die  Thatsache,  dass  wiederholte  Impfungen  mit  Kotzvirus  in 
Gestalt  von  Eiter  oder  Nasensekret  die  ursprüngliche  Empfänglichkeit 
der  Tiere  vorübergehend  herabdrücken  können,  war  schon  zu  jener  Zeit 
bekannt,  als  man  noch  zu  diagnostischen  Zwecken  die  sogenannte  Auto- 
inokulation  oder  Malleosation  an  rotzkranken  Pferden  ausflihrte.  Es 
ergaben  hierbei,  wie  Tscherxixg  de  Bagge,  St.  Cyr  u.  a.  ausdrücklich 
hervorhoben,  die  nachfolgenden  Impfungen  häutig  nur  abortive  Prozesse 
auf  der  Haut  resp.  Schleimhaut  oder  blieben  wohl  auch  ganz  resultatlos, 
(»h ne  dass  von  einer  dauernden  Immunität  der  betreffenden  Pferde  die 
Kede  sein  konnte.  Ganz  analoge  Beobachtungen  liegen  auch  Uber 
wiederholte  Hautimpfungen  bei  Hunden  Galtier81,  Serzaloff  und 
Kaninchen  (Finger)  vor.  Von  besonderem  Interesse  sind  die  folgenden 
Versuche  von  Straus267.  Er  fand,  dass  Hunde  nach  intravenöser  In- 
jektion von  Rotzkulturen  nicht  immer  zu  Grunde  gingen,  und  zwar 
wenn  die  eingespritzte  Kulturmenge  recht  klein  gewählt  war.  Solche 
am  Leben  geblichene  Hunde  vertrugen  späterhin  immer  gröbere  und 
schließlich  »formidable«  Dosen  — indessen  nur  bei  Einführung  in  die 
Blutbalm;  denn  bei  nachfolgender  Impfung  an  der  Stirnhaut  bekamen 
sie  doch  die  bekannten  lokalen  Geschwüre.  Auch  Sachakokf2  5 teilt 
eine  ähnliche  Beobachtung  mit:  Ferkel,  welche  nach  einer  ersten  sub- 
kutanen Infektion  am  Lehen  geblichen  waren,  überstanden  auch  eine 
zweite  Ansteckung  unter  die  Haut,  fielen  aber  in  4—5  Tagen  an  Rotz, 
wenn  ihnen  die  Kultur  in  die  vordere  Augenkammer  appliziert  wurde. 

lieber  angebliche  erfolgreiche  Immunisation  mit  abgeschwächtem 
Virus  sind  uns  nur  die  Angaben  von  Sachakoff234-  235  bekannt. 
Drei  Füllen  wurden  subkutan  mit  Rotzkulturen  geimpft,  welche  durch 
Katzenpassage  abgeschwächt  sein  sollten,  und,  als  zweien  derselben 
nach  völliger  Wiederherstellung  virulente  Kulturen  (vom  Pferde  unter 
die  Haut  gespritzt  wurden,  entstanden  nur  schnell  heilende  lokale 
Prozesse. 

3.  Toxine.  Rotztoxine  verschiedener  Darstellung  sind  wiederholt 
zu  Immunisationszwecken  versucht  worden. 


Das  Toxin  der  Rotzbazillen  gehört  zu  den  endobakteriellcn  Giften;  es 
wird  nicht  von  den  lebenden  Zellen  ausgeschieden,  sondern  erst  nach  deren 
Fntcrgang  an  die  Eingebung  abgegeben.  Gegen  hohe  Temperaturen  ist  das- 
selbe resistent.  Aus  diesen  beiden  Gründen  brauchen  wir  auch  im  folgenden 
keinen  Fnterschied  darin  zu  machen,  ob  die  zu  beschreibenden  Versuche  mit 
Filtraten  mazerierter  Rotzbazillen  oder  mit  abgetöteten  Bakterienleibern  aus- 
geführt worden  sind.  Zwischen  der  Virulenz  der  Rotzbazillen  und  ihrer 
Toxizität  scheint  kein  Parallelismus  zu  bestehen.  Im  allgemeinen  gehört 
das  Rotztoxin  nicht  zu  den  starken  Giften.  Zwar  kann  es  bei  kleinen 
Laboratoriumstieren,  in  sehr  konzentrierter  Form  angewandt,  den  Tod  herbei- 
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führen,  für  gewöhnlich  hat  es  aber  nur  Erhöhung  der  Körpertemperatur  und 
Pulsbeschleunigung  (der  nach  Guinard  & Artatjd  eine  Verlangsamung  voraus- 
geht) zur  Folge;  eventuell  gesellen  sich  hierzu  in  schwereren  Fällen:  all- 
gemeine Niedergeschlagenheit,  Krämpfe,  Lähmungen,  Stauungserscheinungen 
(Finger,  Babes10).  Lokale  Veränderungen  an  der  Injektionsstelle  bleiben 
bei  normalen  Individuen  meist  gänzlich  aus  oder  bestehen  höchstens  in  un- 
bedeutender und  kurzandauernder  ödematöser  Schwellung.  Geringe  Dosen 
des  Giftes  werden  von  gesunden  Tieren  ohne  jegliche  krankhafte  Erschei- 
nungen vertragen.  — Eine  Abstumpfung  gegen  steigende  Rotztoxinmengen 
kommt  nicht  selten  zustande;  andererseits  gelingt  es  aber  auch  bei  geeigneter 
Versuchsanordnung,  die  natürliche  Empfindlichkeit  gegen  das  Toxin  zu  erhöhen 
(Wladimiroff  296). 

Galtier83  hat  gezeigt,  dass  auf  chemischem  Wege,  und  zwar  durch 
Terpentin  (s.  Bd.  II,  S.  742)  abgetötete  Rotzbazillen  bei  Meerschwein- 
chen keinen  immunisierenden  Effekt  haben. 

Von  6 Meerschweinchen,  denen  Klepzoff  durch  Trocknen  bei  36 
bis  38°  getötete  Rotzkulturen  wiederholt  subkutan  injiziert  hatte,  waren 
4 nicht  resistenter  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  geworden,  eins 
der  Tiere  ging  verspätet  (erst  nach  3 Monaten)  an  Rotz  zu  Grunde,  und 
das  letzte  genas,  nachdem  es  schwer  an  den  Folgen  der  Kontrollimpfung 
gelitten. 

Immunisierungsversuche  mit  Rotzkulturen,  welche  durch  Erwärmen 
auf  60  resp.  62°  getötet  waren,  haben  Kleine  und  Sadowsky  an- 
gestellt. festerer  arbeitete  mit  Meerschweinchen  und  erzielte  aus- 
schließlichnegative Resultate.  Letzterer  verwandte  vier  Katzen,  von  denen 
nur  eine  die  Kontrollimpfung  überstand,  sowie  ein  Füllen,  welches 
successive  15 — 20 — 30  ccm  der  erwärmt  gewesenen  Bouillonkultur 
subkutan  eingeführt  erhielt  und,  20  Tage  nach  der  letzten  Einspritzung 
infiziert,  keine  Rotzsymptome  erkennen  ließ.  Eine  spätere  Nachprüfung 
der  Immunität  dieses  Tieres  hat  offenbar  nicht  stattgefunden. 

Auch  bei  höheren  Temperaturen  abgetötete  Rotzbazillen  sind  nicht 
imstande,  die  natürliche  Empfänglichkeit  der  Tiere  zu  tilgen.  So  sah 
Finger  bei  Kaninchen,  denen  er  sterilisierte  Kulturen  intravenös  in- 
jiziert hatte,  Impfungen  mit  virulentem  Material  nur  dann  abortiv  ver- 
laufen, wenn  sie  gleichzeitig  oder  bald  nach  der  präventiven  Injektion 
stattfanden,  während  sie  3 — 6 Wochen  später  intensive  örtliche  Reaktion 
und  tödliche  Allgemeinerkrankung  zur  Folge  hatten.  Die  analogen 
Versuche  Sacharoffs237  an  Katzen,  Pferden,  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen ergaben  ebensowenig  günstige  Resultate. 

Der  letztgenannte  Forscher  experimentierte  in  der  gleichen  Richtung 
auch  mit  dem  Filtrat  von  Rotzkulturen,  ohne  jedoch  bessere  Erfolge 
dabei  zu  erzielen,  was  in  vollem  Einklänge  mit  den  Erfahrungen  steht, 
welche  über  das  verbreitetste  Rotztoxin,  das  Maliern,  vorliegen.  Zwar 
ist  in  den  neunziger  Jahren  — offenbar  unter  dem  Einflüsse  der  Tuber- 
kulinbewegung — mehrfach  (Helmann,  Babes9,  Semmer  u.  a.)  die 
Ansicht  ausgesprochen  worden,  dass  das  Mallem  für  Pferde  immuni- 
sierende und  heilende  Wirkung  besitzt;  jedoch  ist  dem  sofort  von 
anderer  Seite  (Nocard189,  Bonome  & Vivaldi26,  Schindelka  249  u.  a.) 
entgegengetreten  worden.  Zur  Beurteilung  dieser  Frage  möge  folgendes 
Beispiel  dienen.  Semmer  257  teilte  mit,  dass  er  zu  Immunisationszwecken 
bei  Pferden,  mit  kleinen  Gaben  beginnend,  die  subkutane  Malle'indosis 
bis  auf  100  ccm  gesteigert  habe.  Nach  Beibringung  von  ca.  500  ccm 
in  4 — 8 Monaten  konnten  die  so  behandelten  Pferde  mit  den  virulente- 
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stcn  Kulturen  geimpft  werden,  ohne  jemals  au  Rotz  zu  erkranken. 
l>iese  Beobachtung  ist  so  weit  ganz  richtig;  als  wir  jedoch  eines  dieser 
Pferde  späterhin  mit  dem  rotzigen  Nasenausiiuss  eines  anderen  Pferdes 
futterten,  sahen  wir  hei  ihm  den  tioridesten  Kotz  entstehen.  Den 
gleichen  Wert  durften  wohl  auch  die  positiven  Immunisierungsergehnisse 
von  Banks9  an  Meerschweinchen  haben,  sowie  die  Kesistenzsteigerung, 
welche  Boxome  A Vivaldi20  durch  Mallein  bei  dieser  Tierart  erzielt 
zu  haben  mitteilen.  An  Katzen  sind  alle  derartigen  Versuche  Semmer254, 
Borowsky,  Oskolkoff  fehlgeschlagen. 

Ein  eigenartiges  Toxin  hat  Boxome  dargestellt,  indem  er  Kotz- 
bazillen 15  l äge  lang  in  Kinderblutserum  hielt,  welches  er  darauf  fil- 
trierte. Dieses  Filtrat  soll  an  rotzinfizierten  Meerschweinchen  Heil- 
wirkung gezeigt  haben. 

4.  Spezifisches  Serum.  Die  ersten  serotherapeutischen  Versuche 
beim  Kotz  stammen  von  Semmer254,  welcher  an  Katzen  und  Meer- 
schweinchen die  Wirkung  des  Serums  von  mit  Mallem  »immunisierten« 
Pferden  prüfte,  freilich  ohne  etwas  damit  zu  erreichen.  Nach  ihm  ver- 
wandten Hell  & Toeper  das  Serum  rotzkranker  Pferde  zu  Schutz- 
und  Heilzwecken,  angeblich  mit  Erfolg  besonders  in  den  Anfangs- 
stadien. Ihre  Heildosis,  welche  sie  den  Pferden  wiederholt  2 — 3 mal 
subkutan  einspritzteu , betrug  BX)  ccm.  Baues,  Rigler  & Podasca 
behaupten,  dass  mit  wachsenden  Dosen  von  Mallein,  Morvin  und  ab- 
getöteten Kotzkulturen  behandelte  Tiere,  insonderheit  Esel,  ein  Serum 
liefern,  welches  eine  präventive  Wirkung  besitzt  und  auch  den  schon 
ausgebrochenen  Kotz  der  Meerschweinchen  zur  Heilung  bringt. 

Mehrfach  sind  Versuche  gemacht  worden,  Kinder  zur  Serumpräpara- 
tion zu  benutzen.  Jewseienko  verwandte  das  Serum  eines  dreimonat- 
lichen Ochskalbes,  welches  er  durch  subkutane  Malieininjektionen  in 
Summa  20  ccm)  vorbehandelt  hatte,  bei  einem  Pferde  mit  Nasen-  und 
Lungenrotz.  In  21/>  Monaten  soll  infolge  der  Behandlung  Heilung  ein- 
getreten sein.  Nocard189  dagegen  teilt  mit:  »Zwei  Kühe,  von  denen 
die  eine  in  5 Monaten  gegen  300  ccm  Rohmallein,  die  andere  wieder- 
holte Injektionen  von  durch  Hitze  getöteten  Bazillen  erhalten  hatte, 
lieferten  ein  Serum,  welches  jeglicher  kurativen  oder  präventiven  Wir- 
kung gegenüber  dem  Meerschweinchenrotz  bar  war«.  Dasselbe  be- 
richten Akucu  & Petkini  von  dem  Serum  eines  Kalbes,  dem  sie  zuvor 
Kotzkulturen  intravenös  beigebracht  hatten. 

5.  Heterogene  Substanzen.  Schon  1807  stellte  Viborg286  einen 
Versuch  an,  bei  dem  er  sich  überzeugte,  dass  Kuhpockenimpfung 
Pferde  nicht  vor  Kotzinfektion  schützt.  Trotzdem  hat  noch  neuerdings 
Bokowskv  in  der  Pockenlymphe  einen  Antagonisten  des  Kotzes  gesucht, 

selbstverständlich  vergebens. 

Die  spezifische  Wirkung,  welche  Boxome  & Vivaldi25  dem  Ka- 
daverin und  dem  Thymusdrüsenextrakt  zuzuschreiben  geneigt 
sind,  ist  höchst  fragwürdig,  denn  ihre  Immunisicrungsversuchc  an  Katzen 
und  Meerschweinchen  haben  nur  negative  Resultate  ergeben;  aber  auch 
der  therapeutische  Wert  der  genannten  Substanzen  ist.  wenn  überhaupt 
vorhanden,  offenbar  ein  minimaler. 

Auch  der  BRowx-SEc^UAKDSche  Hodenextrakt,  mit  dem  Uspexsky 
von  4 rotzigen  Meerschweinchen  2 geheilt  zu  haben  augiebt,  ist  nach 
übereinstimmender  Aussage  von  Sacharoef238,  Pietz  und  Lawrino- 
witsch  kein  Schutzmittel  gegen  den  Kotz. 
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Der  Umstand,  dass  Kinder  gegen  Kotzinfektion  unempfänglich  sind, 
brachte  Malzeff165  auf  den  Gedanken,  defibriniertes  Kinderblut 
zur  Immunisation  von  Füllen  zu  verwenden.  Drei  derselben,  welchen 
er  250 — 270  ccm  transfundiert  batte,  überstanden  eine  darauffolgende 
Rotzinfektion,  während  zwei  andere  mit  größeren  Blutmengen  vor- 
behandelte Füllen  in  14 — 18  Tagen  der  Ansteckung  erlagen.  Chenot  & 
Picq  berichten,  bei  Meerschweinchen  durch  Kinderserum,  vor  und 
nach  der  Kotzinfektion  appliziert,  in  7/io  der  Fälle  eine  Heilung  erzielt 
zu  haben,  welche  jedoch  keine  Immunität  für  die  Folgezeit  zurückließ. 
Im  Gegensatz  hierzu  fanden  Semmer254,  Nocard189,  Kleine  das 
Rinderserum  vollkommen  wirkungslos,  desgleichen  Aruch  & Petrini 
den  Extrakt  aus  den  Lymphdrüsen  eines  gesunden  Kalbes. 

Auch  das  Ziegen serum  ist  ohne  Einfluss  auf  den  Gang  der  Rotz- 
infektion (Nocard  189). 

Eine  Abschwächung  der  natürlichen  Widerstandsfähigkeit  hat 
Leo  bei  weißen  Mäusen  nach  Fütterung  mit  Phloridzin  konstatiert,  welche 
bei  diesen  Tieren  zur  Entstehung  von  Zuckerharn  führt.  Von  49  diabetischen 
Mäusen  gingen  47  an  Rotz  zu  Grunde,  während  48  Kontrollmäuse  sämtlich 
der  Infektion  widerstanden. 


II.  Die  Rotzdiagnose 

Entsprechend  dem  Rahmen  dieses  Handbuches  können  wir  auf  eine 
Erörterung  der  klinischen  und  pathologisch-anatomischen  Diagnose  des 
Rotzes  nicht  näher  eingehen,  sondern  haben  uns  auf  den  experimen- 
tellen Teil  der  Frage  zu  beschränken.  Letzterem  kommt  eine  um  so 
größere  Bedeutung  zu,  als  das  rechtzeitige  Erkennen  der  Krankheit  am 
Lebenden  und  ebenso  die  Beurteilung  der  Befunde  auf  dem  Sektions- 
tische sehr  häufig  mit  den  allergrößten  Schwierigkeiten  verbunden  ist. 

Es  kommen  dann  zunächst  die  üblichen  Bestimmungsmethoden  in 
Betracht,  welche  uns  die  Bakteriologie  und  das  Tierexperiment  an  die 
Hand  geben.  Jedoch  auch  diese  können  am  Lebenden  nicht  immer 
Anwendung  finden,  da  der  Kotz,  besonders  bei  Pferden,  überaus  häufig 
occult  verläuft  und  es  somit  unmöglich  ist,  das  erforderliche  Material 
zu  Aussaaten  oder  Kontrollimpfungen  zu  beschaffen.  In  solchen  Fällen 
bleiben  uns  nur  die  Malle'ininjektion  und  die  Agglutinationsprobe  als 
diagnostische  Hilfsmittel  übrig. 

A,  Bakteriologische  Diagnose. 

Die  Beschaffung  geeigneten  Materiales  zur  bakteriologischen 
Untersuchung  ist  selbst  bei  manifestem  Rotz  nicht  immer  leicht.  Wenn 
Eiter  aus  uneröffneten  Abszessen  oder  Pusteln  zur  Verfügung 
steht,  so  kann  man  freilich  fast  mit  Sicherheit  darauf  rechnen,  den  Bac. 
mallei  von  vornherein  in  Reinkultur  auf  den  Aussaaten  zu  erhalten. 
Meistens  ist  man  jedoch  genötigt,  sich  mit  unreinem  Materiale  aus 
offenen  Geschwüren  oder  mit  Nasensekret  zu  begnügen.  In 
diesen  Fällen  ist  die  Beimengung  heterogener  schnellwachsender  Mi- 
kroben oft  so  groß,  dass  selbst  das  Plattenverfahren  nicht  sicher  zum 
Ziele  führt,  und  man  sich  daher  nicht  auf  die  Aussaaten  allein  ver- 
lassen darf,  sondern  zugleich  zu  dem  Tierversuch  greifen  muss. 

Bei  rotzverdächtis-en  Pferden  siebt  es  noch  einen  besonderen  Aus- 
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weg  z«  brauchbarem  l ntersuehungsmatcrial  zu  gelangen.  Der  Umstand, 
dass  hei  ihnen  bisweilen  geschwollene  Ke hlgangsd rUsen  das  einzige 
greifbare  Symptom  darstellen,  hat  schon  in  der  vorbakteriologischen 
Zeit  Hafbnek,  Bollinukr23  und  Gordejeff  auf  den  Gedanken  ge- 
bracht, diese  Drüsen  zwecks  anatomischer  und  mikroskopischer  Unter- 
suchung zu  exstirpieren.  Späterhin  ist  die  Exstirpation  mit  nachfolgender 
Aussaat  ihres  Inhaltes  auf  Kartoffel  von  Kieck,  Bedenko,  v.  Chel- 
ciiowsky45  u.  a.  als  besondere  diagnostische  Methode  geübt  worden. 
Kfdenko  geht  in  der  Anpreisung  dieses  Verfahrens  entschieden  zu 
weit,  wenn  er  behauptet,  dass  bei  allen  Formen  des  Rotzes  durch  An- 
legen von  Kartoffelkulturen  sogar  aus  anscheinend  unveränderten  Kehl- 
gangsdrüsen  die  Diagnose  gestellt  werden  kann:  denn  die  alte  Kegel, 
dass  überhaupt  einem  negativen  Ergebnisse  keine  entscheidende  Be- 
deutung zukommt,  ist  für  den  gegebenen  Fall  durch  die  Arbeiten  von 
Malzeff163,  Nocard180,  Salmon  bestätigt  worden,  welche  bei  notorisch 
rotzkranken  Pferden  auf  diesem  Wege  den  Bac.  mallei  nicht  kultivieren 
konnten.  Immerhin  kann  die  Exstirpation  der  vergrößerten  sub- 
maxillaren  Lyinphdrüsen  unter  Umständen,  wie  Yiolet,  Lahne  u.  a. 
gezeigt  haben,  gute  Dienste  leisten,  wenn  das  so  gewonnene  Material 
auf  empfängliche  Tiere  verimpft  wird. 

Obgleich  am  Kadaver  die  bakteriologische  Diagnose  der  etwa 
zweifelhaften  pathologischen  Veränderungen  im  allgemeinen  leicht  aus- 
zuführen  ist,  so  kann  sic  doch  unter  Umständen  überaus  schwierig  sein 
und  sogar  völlig  versagen.  Handelt  es  sich  z.  B.  um  sehr  junge 
translucide  Lungenknötchen  des  Pferdes),  so  muss  man  eine 
große  Anzahl  derselben  sorgfältig  verrieben  zur  Aussaat  benutzen,  denn, 
wie  Nocard185  gezeigt  hat,  können  unter  Umständen  aus  20  solcher 
Knötchen  nicht  mehr  als  7 Kolonieen  auf  den  Nährböden  angehen.  Das 
gleiche  gilt  von  alten  in  Heilung  übergehenden  Kotzherden. 


Deshalb  muss  auch  hier  der  Tierversuch  mit  der  bakteriologischen 
Untersuchung  Hand  in  Hand  gehen. 

Was  den  Nachweis  der  Rotzbazillen  im  zirkulierenden  Blut 
anbetrifft,  so  haben  wir  bereits  früher  Bd.  II,  S.  747  darauf  hingewiesen, 
dass  derselbe  nur  dann  mit  Aussicht  auf  Erfolg  unternommen  werden 
kann,  wenn  eine  floride  Rotzbakteriämie  besteht.  Eine  solche  kommt, 
wie  weiter  oben  angegeben,  in  der  That  häutig  bei  gewissen  Impftieren 
z.  B.  Katzen,  Feldmäusen,  seltener  bei  Meerschweinchen,  Kaninchen 
zur  Beobachtung.  Beim  Menschen  ist  es  einige  Male  gelungen,  Kotz- 
bazillen im  Blute  nachzuweisen  (Wassieieff,  Weichselhafm  u.  a.  . 
offenbar  als  gerade  eine  frische  Dissemination  dieselben  vorübergehend 
in  den  Kreislauf  geworfen  hatte.  Bei  Pferden  gehört  die  Anwesenheit 
von  Kotzbazillen  im  Blut  selbst  bei  akutem  Verlauf  der  Krankheit  zu 
den  allergrößten  Seltenheiten.  Völlig  haltlos  ist  die  Behauptung 
Noniewicz' l02,  dass  bei  rotzigen  Pferden  nach  einer  Malleininjektion 
die  Bazillen  konstant  im  Blut  auftreten  und  durch  bloße  Untersuchung 
von  Ausstrichpräparaten  nachgewiesen  werden  können.  Wunderbarer 
Weise  hat  diese  »NoNiKwiczsche  Methode«  in  Godsiazky  sogar  noch 
einen  Vertreter  gefunden,  denn  die  von  Dediflix57  und  in  unserem 
Institut  von  Trofimoff  ausgeführten  exakten  und  mit  Tierversuchen 
verbundenen  Untersuchungen  haben  konstant  nur  negative  Resultate 
ergeben. 

Bezüglich  der  Kultivierungsmethoden  können  wir  uns  mit  einem 
Hinweise  auf  die  Ausführungen  im  II.  Bande  dieses  Werkes  begnügen 
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und  wollen  nur  nochmals  hervorheben,  dass  die  Kartoffel  derjenige 
Nährboden  ist,  auf  dem  das  Wachstum  des  Bac.  mallei  in  der  charakte- 
ristischsten Weise  zustande  kommt.  Die  zur  Vermeidung  bakteriolo- 
gischer Irrttimer  erforderlichen  Vorsichtsmaßregeln  sind  gleichfalls 
bereits  früher  (Bd.  II,  S.  731)  besprochen  worden. 

B,  Diagnostische  Impfungen. 

Der  Organismus  empfänglicher  Tiere  ist  oft  ein  feineres  Reagens 
auf  Rotz  als  das  Kulturverfahren.  Deshalb  sollen  bei  der  Diagnosen- 
stellung Kontrollimpfungen  niemals  unterbleiben,  wenn  sie  irgend  aus- 
führbar sind. 

In  Bezug  auf  die  Schwierigkeiten,  mit  denen  die  Beschaffung  des 
erforderlichen  Impf  materiales  unter  Umständen  verknüpft  sein 
kann,  gilt  im  allgemeinen  dasselbe,  was  wir  soeben  gelegentlich  der 
bakteriologischen  Diagnose  gesagt  haben.  Wir  wollen  hier  nur  noch 
auf  folgenden  Umstand  aufmerksam  machen.  Wenn  bei  der  Sektion 
eines  Pferdes,  welches  durch  Malle'inreaktion  oder  Agglutinationsprobe 
als  rotzkrank  bezeichnet  war,  keinerlei  unzweifelhafte  malleöse  Ver- 
änderungen entdeckt  werden  können,  so  sind  alle  vergrößerten  Lympli- 
driisen,  selbst  wenn  sie  makroskopisch  frei  von  Herderkrankungen  er- 
scheinen, zu  Impfzwecken  zu  verwenden.  Es  ist  uns  auf  diesem  Wege 
mehrfach  in  solchen  Fällen  gelungen,  noch  Rotz  bei  den  Kontrollieren 
zu  erzeugen,  denen  wir  Teile  von  geschwollenen  und  succulenten 
Lymphdrüsen  mit  Kochsalzlösung  verrieben  injizierten.  Es  handelte  sich 
hier  vorwiegend  um  Bronchial-  oder  Submaxillardrüsen,  ferner  um  die 
flachen  Drüsen,  welche  unter  der  Serosa  des  Blind-  oder  Dickdarmes 
resp.  am  Rande  des  Aufhängebandes  zu  finden  sind,  endlich  um  die 
Inguinal-  und  Retroperitonealdrüsen.  Ueber  die  Exstirpation  von  Lymph- 
drüsen am  Lebenden  war  weiter  oben  die  Rede.  Der  Vorschlag  Degi- 
ves60,  sich  im  Notfall  durch  Tracheotomie  Schleim  als  Impfstoff  zu  ver- 
schaffen, dürfte  kaum  Befolger  finden. 

Falls  aus  irgend  einem  Grunde  durchaus  das  Blut  auf  Anwesenheit 
von  Rotzbakterien  geprüft  werden  soll,  so  muss  man  stets  möglichst 
große  Quantitäten  davon  auf  einmal  injizieren.  Um  unreines  Impfmaterial 
von  heterogenen  Krankheitserregern  zu  befreien,  empfiehlt  Galtier84 
dasselbe  zeitweilig  in  Glycerin  einzulegen,  worin  das  Rotzvirus  10 — 12, 
bisweilen  sogar  17 — 18  Tage  lang  wirksam  bleibt. 

Den  Infektionsmodus  wird  man  je  nach  dem  vorhandenen  Impf- 
material wählen.  Hat  man  keine  Veranlassung,  die  Beimengung  hetero- 
gener, insbesondere  septischer  Keime  zu  vermuten,  so  kann  man  sich 
der  schnell  zum  Ziele  führenden  intraperitonealen  Applikation  bedienen 
(die  noch  energischere  intravenöse  Einführung  wird  wegen  der  möglichen 
mechanischen  Komplikationen  wenig  angewandt);  handelt  es  sich  aber 
um  verunreinigtes  Material,  wie  Eiter  aus  offenen  Geschwüren  oder 
Nasensekret,  so  ist  die  kutane  oder  subkutane  Impfung  geboten. 

Die  Schnelligkeit  und  Sicherheit  des  Impfresultates  ist 
von  hervorragender  praktischer  Bedeutung.  Dieser  Gesichtspunkt  soll 
daher  bei  freistehender  Wahl  bestimmend  sein  für  Impfmodus  und 
Impfobjekt.  Aus  demselben  Grunde  wird  man,  wenn  irgend  möglich, 
sich  nicht  mit  einem  einzigen  Kontrolltier  begnügen,  um  nicht  durch 
Zufälligkeiten  die  Diagnosenstellung  hingehalten  oder  gar  vereitelt  zu 
sehen. 


103»j 


A.  WladiuiirolY. 


Von  den  vielen  Tierarten,  welche,  wie  wir  oben  gesehen  haben, 
Air  Impfrotz  empfänglich  sind,  wurden  früher  fast  nur  Pferde  und  Esel 
zu  diagnostischen  Zwecken  benutzt;  gegenwärtig  dienen  hierzu  vor- 
wiegend Meerschweinchen  und  Katzen,  seltener  Hunde;  nur  ausnahms- 
weise laute  de  mieux  kommen  die  übrigen,  meist  der  Nagerorduuug 
angehörenden  Tiere  in  Betracht. 

Kontrollim])fungeu  an  Pferden  dürften  jetzt  wohl  nur  noch  in  den 
seltensten  Fällen  zur  Anwendung  kommen.  Die  früheren  Experimen- 
tatoren führten  sie  in  der  Weise  aus,  dass  sie  das  rotzverdächtige 
Material  in  künstliche  Haut-  oder  Nasenschleiinhautwundcn  einrieben 
und  sich  meist  mit  der  Konstatierung  charakteristischer  lokaler  Ver- 
änderungen begnügten.  — Von  historischem  Interesse  ist  ferner  das 
früher  geübte  Verfahren  der  Autoinokulation  oder  Mal leosatiou, 
welches  darin  bestand,  dass  dem  verdächtigem  Pferde  seine  eigenen 
pathologischen  Produkte  (Eiter,  Nasensekret  in  gesunde  Stellen  der 
Haut  resp.  Schleimhaut  eingeimpft  wurden,  wo  sie  örtliche  Rotz- 
erscheinungen erzeugen  sollten. 

Esel  kommen  auch  jetzt  noch  zur  Verwendung  an  Orten,  wo  sie 
billiger  und  leichter  zu  beschaffen  sind  als  andere  Impftiere.  Da  der 
Potz  bei  ihnen  meist  sehr  akut  verläuft,  so  lässt  sich  mit  ihrer  Hilfe 
die  Diagnose  ziemlich  schnell  stellen.  Jedoch  darf  man  nicht  ver- 
gessen, dass  auch  bei  ihnen  die  Krankheit  gelegentlich  verspätet  auf- 
treten  und  schleppend  verlaufen  kann,  wie  unter  anderen  die  Be- 
obachtung von  Degive61  beweist  Erkrankung  eines  Esels  erst  2 Monate 
nach  der  Impfung). 

Männliche  Meerschweinchen  sind  gegenwärtig  das  am  meisten 
verbreitete  Kontrollier  für  Potz,  einerseits  weil  sie  sich  relativ  resi- 
stent gegenüber  zufälligen  septischen  Infektionen  erweisen  was  je- 
doch nicht  zur  intraperitonealen  Applikation  unreinen  Materiales  be- 
rechtigt, Galtier82),  andererseits  da  bei  ihnen  fast  konstant  die  sogen. 


»STRAUSSche  Reaktion«,  das  ist  die  weiter  oben  beschriebene,  äußerlich 
wahrnehmbare  Entzündung  der  Testikularhlillen,  eintritt.  In  keinem 
Falle  darf  sich  aber  die  Diagnose  auf  Feststellung  dieses  Symptomes 
beschränken,  da  dasselbe  auch  durch  eine  Reihe  anderer  Mikroben 
hervorgerufen  werden  kann.  Unter  letzteren  hat  die  größte  praktische 
Bedeutung  der  von  Nocard  181  entdeckte,  nach  Gram  färbbare  Bacillus 
der  ulzerösen  Lymphangitis,  eine  den  Hautrotz  vortäuschende  Pferde- 
krankheit. Ferner  ist  bemerkenswert,  dass  Kutscher  gerade  aus  dem 
Nasenschleim  eines  Pferdes  neben  dem  Bae.  mallei  ein  Stäbchen  isoliert 
hat,  welches  gleichfalls  die  StrausscIic  Reaktion  giebt,  aber  nach  Guam 
färbbar  ist.  Deshalb  ist  stets  eine  ergänzende  bakteriologische  Unter- 
Buchung  besonders  des  Skrotalcitcrs  unerlässlich,  l in  die  Schnelligkeit 
der  Diagnosenstellung  zu  erhöhen,  ist  es  ratsam,  den  natürlichen  Ausgang 
der  Kontrollimpfung  nicht  abzuwarten,  sondern  die  infizierten  Meer- 
schweinchen nach  2 3 Tagen  behufs  weiterer  Untersuchung  zu  töten. 

Falls  hierbei  Eiterbildung  im  Hodensack  vermisst  wird,  oder  wenn 
weibliche  Exemplare  zur  Impfung  benutzt  werden  mussten,  so  liefert 
gewöhnlich  die  Milz,  eventuell  auch  das  Herzblut,  geeignetes  Aussaat- 


material. 

Die  Kontrollimpfung  auf  Katzen  ist,  wie  früher  besprochen,  von 
russischen  Forschern  (Lissitzyn,  Malzeff163»  164  u.  s.  w.)  vorgeschlagen 
und  ausgebildet  worden.  Marie170  bezeichnet  daher  als  »russische  be- 
schleunigte Methode < folgendes  in  der  Tliat  schnell  zum  Ziel  führende 
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Verfahren.  Das  rotzverdächtige  Material  wird  mehreren  Katzen,  am 
besten  jungen  Tieren,  subkutan  (am  Nacken)  injiziert,  worauf  bereits 
nach  48  Stunden  eine  derselben  getötet  und  ihre  Milz  resp.  Leber  zur 
Aussaat  auf  Kartoffeln  verwendet  wird.  Günstigen  Falles  ist  auf  diese 
Weise  die  Diagnose  schon  in  4 Tagen  sichergestellt.  Sollte  aber  die 
erste  Prüfung  resultatlos  verlaufen,  so  fährt  man  mit  der  Tötung  der 
Versuchstiere  fort,  insofern  sie  noch  nicht  von  selbst  der  Infektion  er- 
legen sind  (Godsiazky,  Belitzer,  Andrianopolit  u.  a.). 

Die  Verwendung  von  Hunden  zu  diagnostischen  Zwecken  ist  be- 
sonders von  Galtier81  seit  1881  befürwortet  worden.  Die  Impfung 
soll  per  scarificationem  auf  der  Stirn  der  Tiere  ausgeführt  werden,  wo 
darauf  die  leicht  zu  beobachtenden  Rotzgeschwüre  entstehen.  In  An- 
betracht unserer  früheren  Ausführungen  über  die  schwankende  Em- 
pfänglichkeit der  Hunde  für  Rotz  müssen  wir  jedoch  diese  Tiere  als 
durchaus  unzuverlässiges  Reagens  bezeichnen.  Neuerdings  empfiehlt 
nun  Galtier82  die  Hunde  wenigstens  zur  »Reinigung«  des  Impfmateriales 
zu  verwenden,  bevor  man  damit  Meerschweinchen  intraperitoneal  infiziert, 
denn  in  den  Impfgeschwüren  der  Hunde  soll  eine  derartige  Reinigung 
zustande  kommen.  — Falls  Hunde  durchaus  als  Impfobjekt  gewählt 
werden  müssen,  so  wird  man  gut  thun,  mehrere  junge  Exemplare  auf 
einmal  zu  infizieren;  außerdem  kann  man  nach  Balizkys  Vorgang  das 
Experiment  dadurch  abzukürzen  versuchen,  dass  man  nach  einigen 
Tagen  mit  der  suceessiven  Tötung  der  geimpften  Tiere  beginnt,  um 
deren  Organe  bakteriologisch  weiter  zu  untersuchen. 

Von  den  übrigen  Versuchstieren  kommen  nur  noch  wenige  in  Be- 
tracht. Kaninchen  sind  wenig  geeignet,  weil  der  Rotz  bei  ihnen  zu 
langsam  verläuft.  Freilich  könnte  man  sich  nach  Sacharoffs235  Vor- 
gang dadurch  helfen,  dass  man  die  Tiere  5 — 7 Tage  nach  der  Infektion 
zwecks  weiterer  Untersuchung  tötet.  Immerhin  aber  haftet  den  Arbeiten 
mit  Kaninchen  eine  große  Unsicherheit  an,  weil  ihre  Empfänglichkeit 
für  Rotz  zu  schwankend  ist.  — Feldmäuse,  Zieselmäuse  und 
Wühlratten  sind  zwar,  wie  wir  gesehen  haben,  außerordentlich  em- 
pfänglich für  die  Rotzinfektion.  Jedoch  sind  sie  einerseits  nicht  leicht 
zu  beschaffen  und  andererseits  wegen  ihrer  großen  Empfindlichkeit 
gegen  heterogene  septische  Keime  zu  Impfungen  mit  unreinem  Material 
nicht  wohl  brauchbar  (Grünwald91,  Kitt119). 

0.  Maliern. 

Mit  dem  gemeinsamen  Namen  Mal  lein  wird  eine  Reihe  von  Prä- 
paraten bezeichnet,  welche  das  in  der  einen  oder  in  der  anderen  Weise 
dargestellte  Toxin  der  Rotzbazillen  enthalten.  Wie  bereits  oben  erwähnt, 
handelt  es  sich  hierbei  um  toxische  Substanzen,  welche  im  Protoplasma 
der  Bakterienzelle  eingeschlossen  sind  und  erst  nach  deren  Untergänge 
aus  derselben  ausgelaugt  werden.  Im  Gegensatz  zu  den  meisten 
anderen  Bakterientoxinen  zeichnen  sich  diejenigen  des  Rotzes  durch 
große  Stabilität*)  und  besonders  durch  ihre  Resistenz  gegen  hohe 
Temperaturen  aus;  vom  Lichte  werden  auch  sie  leicht  angegriffen. 


*)  Nach  unseren  Beobachtungen  erwies  sich  ein  9 Jahre  lang  in  zugeschmolzenen 
Ampullen  und  im  Dunkeln  aufbewahrtes  flüssiges  Mallein  noch  vollkommen  un- 
verändert in  seiner  biologischen  Wirkung.  Dasselbe  konstatierte  Babes11  für 
eine  Periode  von  5 Jahren  an  seinem  trockenen  Toxinpräparat. 
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A Wladimiroff. 


I lir«*  diagnostische  Bedeutung  ist  zuerst  von  Hkl.mann  iu  St.  Petersbur*: 
und  vou  Kalning  in  Dorpat  erkannt  worden. 

1.  Darstellung  des  Mall  eins.  Die  verschiedenen  Methoden,  welche 
zur  Gewinnung  des  Rotztoxine»  für  diagnostische  Zwecke  angewandt 
worden  sind,  lassen  sich  ini  allgemeinen  in  vier  Typen  einteilen,  je  nach- 
dem das  Endprodukt  das  Filtrat  eines  Bakterieuextraktes,  das  Filtrat 
flüssiger  Kulturen,  das  Präzipitat  aus  einem  dieser  Filtrate  oder  endlich 
die  Aufschwemmung  abgetöteter  Bakterienleiber  darstellt. 

a Filtrierte  Bakterienextrakte  waren  es,  mit  denen  sowohl 
Hki.maxn  als  auch  Kalning  ihre  ersten  Versuche  ausführten.  Sie 
beide,  sowie  die  Mehrzahl  ihrer  Nachahmer  entnahmen  die  Bakterien 
jungen  Kartoffelkulturen  und  verrieben  sie  in  glycerinhaltigem  Wasser, 
um  sie  dann,  nach  längerer  oder  kürzerer  Extraktion  bei  mäßigen 
Temperaturen,  durch  Hitze  abzutöten  und  zu  filtrieren.  Der  Glycerin- 
zusatz ist  kein  unbedingtes  Erfordernis,  denn  Kalning,  Krksling134 
und  Malzeff166  arbeiteten  auch  mit  reinem  Wasser.  Ersterer  nahm 
außerdem  die  Mazeration  der  Bakterien  erst  nach  Abtötung  im  Auto- 
klaven vor.  Sacharoff216  filtrierte  unter  anderem  auch  die  Bakterien- 
aufschwemmungen, ohne  sie  zuvor  sterilisiert  zu  haben.  Auf  den  Vor- 
zug aller  dieser  Präparate,  dass  sie  nämlich  abgesehen  vom  Glycerin 
keine  fremden  Beimengungen  enthielten,  verzichtete  Preusse214  und 
nach  dessen  Muster  Stepanoff,  indem  sie  alte,  dunkel  und  hart  ge- 
wordene Kulturen  mitsamt  der  KartotVelscheibe  der  Mazeration  unter- 
warfen. Das  Mallem,  welches  eine  Zeitlang  vom  Veterinärinstitut  zu 
Charkoff'301  ausging,  wurde  auch  auf  dem  letztgenannten  Wege,  aber 
aus  jungen  (4 tägigen)  Kartoflelkulturen  gewonnen.  — Dieser  Typus 
der  Malleinbereitung  ist  für  die  Massenproduktion  wegen  seiner  Müh- 
samkeit wenig  geeignet  und  daher  von  den  meisten  aufgegeben  worden. 

b Filtrierte  Bouillonkulturen  sind  zuerst  von  Roux  & Nocaki>1s1 
als  Mallein  verwendet  worden  lind  bilden  gegenwärtig  fast  ausschließlich 
das  Ausgangsmaterial  für  dessen  Darstellung.  Um  üppiges  Wachstum 
zu  erzielen,  erhält  die  Bouillon  einen  Zusatz  von  4 — b%  Glycerin. 
Irgend  welche  Vorzüge  der  Pferdefleischbouillon  [Gutzeit  vor  der 
üblichen  RindßeischbrUhe  haben  wir  ebensowenig  wie  Foth72  kon- 
statieren können.  Was  die  Züchtungsdauer  anbetritft,  so  haben  sich 
die  einzelnen  Autoren  an  sehr  verschiedene  Normen  gehalten:  Rot  x- 
Nocakd  1 Monat,  Pearson  14  Tage,  Bang  6 läge,  Sacharoff  * ' 
sogar  3—6  Tage,  dagegen  he  Schweinitz  & Kilhornk  2 Monate  und 
Preisz  (nach  Makoluy  3 Monate.  Krksling  hat  den  Termin  noch 
bedeutend  verlängert.  Ausgehend  von  der  Thatsache,  dass  das  aus 
Bouillon  dargestellte  Mallein  außer  den  Bakterientoxinen  noch  heterogene 
organische  Substanzen  enthalten  muss,  deren  fiebererregende  Wirkung 
jedenfalls  nicht  ausgeschlossen  werden  kann,  war  er  bestrebt,  den 
Abbau  dieser  Substanzen  durch  die  Bakterien  soweit  als  möglich  zu 
treiben.  Zu  diesem  Behuf  filtrierte  Krksling135  die  gut  gewachsenen 
Kulturen  durch  Thonkerzen  und  beschickte  »las  Filtrat  immer  wieder 
von  neuem  mit  virulenten  Rotzbazillen.  Obwohl  noch  bei  der  15. 
Aussaat  auf  ein  und  derselben  Bouillon  Kulturen  angingen,  begnügte  er 
sich  für  die  praktischen  Zwecke  mit  3 maliger  Wiederholung  der 
Prozedur.  Späterhin  überzeugte  er  sich,  dass  der  gleiche  Grad  von 
Abbau  auch  ohne  zwischengeschaltete  Filtration  erreicht  wird,  wenn 
man  die  Züchtungsdauer  auf  8 — 10  — 12  Monate  protrahiert.  Alle 
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Autoren  sterilisieren  ihre  Kulturen  vor  der  Filtration.  Das  Filtrat 
lebender  Kulturen  bietet  keine  Vorzüge  (Sacharoff236). 

c)  Präzipitate  aus  filtrierten  Rotzkulturen  waren  von  de  Schwei- 
nitz & Kilborne  schon  vor  der  Entdeckung  des  Malleins  mit  Hilfe 
von  absolutem  Alkohol  gewonnen  worden.  Die  Verwertung  derselben 
zur  Rotzdiagnose  haben  A.  Babes,  V.  Babes  und  Motoc9>  10  unter  der 
Bezeichnung  »Morvin«,  Foth71>  72  als  »trockenes  Mallei'n«  in  die  Praxis 
eingeführt.  Erstere  bedienten  sich  zur  Fällung  des  Toxins  verschiedener 
Mittel  wie  Schwefelammon,  Magnesiumsulfat  oder  eines  Gemisches  von 
absolutem  Alkohol  und  Aether;  Föth  sowie  Bonome  & Vivaldi26, 
Tröster275  u.  a.  benutzten  hierzu  nur  absoluten  Alkohol.  Man  darf 
sich  nicht  vorstellen,  dass  das  auf  diesem  Wege  dargestellte  Produkt 
das  Toxin  des  Rotzes  als  chemisch  reinen  Körper  enthält,  vielmehr 
wird,  wie  Gutzeit  zeigte,  das  Toxin  bei  der  Fällung  von  den  Eiweiß- 
körpern mitgerissen. 

d)  Die  Bakterienleiber  durch  Hitze  abgetöteter  Rotzerreger  be- 
sitzen, wie,  schon  Bromberg  gezeigt  hatte,  giftige  Eigenschaften.  Dass 
die  Wirkung  solcher  toxischen  Aufschwemmungen  mit  derjenigen  des 
Mallei'ns  identisch  ist,  beweisen  die  Versuche  von  Sacharoff  236  (bei 
120°  sterilisierte  Bouillonkulturen  oder  Emulsionen  von  Kartoffelkulturen) 
und  von  Klepzoff  (durch  Trocknen  getötete  Rotzbazillen).  Praktische 
Verwertung  im  Großen  hat  dieser  Typus  der  Malle'mbereitung  trotz 
Sacharoffs  Empfehlung  niemals  gefunden. 

Nachfolgend  geben  wir  einige  Details  über  die  Darstellung  einiger  der 
verbreitetsten  Malleinsorten. 

Zur  Gewinnung  des  Mallei'n  Roux189  im  Institut  Pasteur  dienen  Rotz- 
bazillen, deren  Virulenz  durch  intravenöse  Verimpfung  auf  Kaninchen  auf 
maximaler  Höhe  erhalten  wird.  Die  Aussaat  geschieht  auf  glycerinhaltige 
Bouillon  (in  Kölbchen  zu  250  ccm),  welche  1 Monat  im  Brutschrank  bei 
35°  C belassen,  darauf  bei  110°  sterilisiert  und  dann  auf  dem  Wasserbade 
bis  auf  710  ihres  ursprünglichen  Volumens  eingeengt  wird.  Nach  Filtration 
dieses  Rückstandes  durch  gehärtetes  Papier  erhält  man  eine  dunkelbraune,  syrup- 
artige  Flüssigkeit,  das  »Rohmallem  (malleine  brüte)«,  welches  sich  dank  seinem 
hohen  Glyceringehalte  (ca.  50 %)  sehr  gut  in  gewöhnlichen  verkorkten  Flaschen 
auf  bewahren  lässt,  ohne  zu  verderben.  Vor  dem  Gebrauch  muss  es  jedesmal 
wieder  um  das  Zehnfache  mit  einer  5 promill.  Karbollösung  verdünnt  werden. 

Bei  der  Präparation  des  Mall  eins,  welches  für  das  Russische  Reich 
in  dem  Laboratorium  des  Verfassers  hergestellt  Avird,  verfährt  Kresling 
gegenwärtig  in  der  Weise,  dass  er  einen  bestimmten,  besonders  toxischen 
Stamm  von  Rotzbazillen  in  5 % Glycerin  enthaltender  Bouillon  nicht  weniger 
als  8 Monate  bei  37°  C kultiviert.  Die  Züchtung  geschieht  in  abgemessenen 
Bouillonmengen  (600—800  ccm).  Das  Gesamtquantum  einer  Serie  beträgt 
30 — 40  Liter.  Die  auf  ihre  Reinheit  geprüften  Kulturen  unterliegen  der 
Abtötung  bei  110°  und  Filtration  durch  Thonkerzen.  Der  während  der 
Züchtungsperiode  entstandene  Verdunstungsverlust  wird  während  der  nunmehr 
erfolgenden  Toxizitätsbestimmung  (an  rotzkranken  und  an  gesunden  Pferden) 
so  weit  durch  Wasser  ersetzt,  dass  die  diagnostische  Dosis  für  ein  Pferd  ge- 
rade 1 ccm  beträgt.  Das  fertige  Präparat  kommt  nur  in  Einzeldosen  und 
zwar  in  zugeschmolzenen  Glasampullen  zur  Versendung*). 

*)  Diese  Art  des  Ablasses  ist  dadurch  geboten,  dass  die  Arbeitsbedingungen, 
unter  denen  die  russischen  Tierärzte  das  Mallei'n  anzuwenden  gezwungen  sind, 
ihnen  bei  weitem  nicht  immer  die  Möglichkeit  geben,  Verdünnungen  konzentrierter 
Flüssigkeiten  oder  Lösungen  trockener  Präparate  in  steriler  Weise  auszuführen. 
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A.  Wladiimroff. 


Das  MalleYn  s.  Morvin  Babes11  wird  gegenwärtig  derart  bereitet, 
dass  reichliche  Kulturen  aus  virulentem  Materiale  in  einer  Kartoffelpasta 
hergestellt  werden ; die  Kulturen  bleiben  5 — t>  Wochen  im  Brutofen,  kommen 
dann  in  ein  Wasserbad  von  68°  während  3*0  Stunden,  werden  dann  mit 
Wasser  emulsioniert,  darauf  filtriert,  und  der  Filterniederschlag  wird  mit 
Alkohol  und  dann  mit  Aether  gründlich  gewaschen.  Hierauf  wird  das 
l’ulver  unter  der  Luftpumpe  rasch  getrocknet. 

Den  Ausgangspunkt  für  das  Malleinum  siccum  Foth7J»  74  bilden 
wiederum  Bouillonkulturen  mit  einem  Zusatz  von  4,5  % Glycerin.  Zur  Aus- 
saat dienen  durch  fortgesetzte  Verimpfung  auf  Feldmäuse,  Meerschweinchen 
oder  Katzen  möglichst  virulent  erhaltene  Rotzbazillen.  Die  Kulturen  werden 
in  möglichst  großen  Gesamtmengen  in  Kölbchen  zu  100 — 250  g angelegt, 
3 Wochen  bei  37,7°  C gezüchtet  und  dann,  nach  Prüfung  ihrer  Reinheit,  hei 
einer  konstanten  Temperatur  von  7(5°  C bis  auf  1 10  des  ursprünglichen 
Volumens  eingeengt.  Hierauf  erfolgt  Filtration  durch  ein  einfaches  Falten- 
filter  aus  schwedischem  Fließpapier.  Das  nunmehr  fertige  flüssige  M allein 
wird  in  dünnem  Strahl  in  die  25 — 30 fache  Menge  möglichst  absoluten  Al- 
kohols eingegossen,  wo  fast  augenblicklich  ein  dichter,  feiner,  weißer  Nieder- 
schlag entsteht.  Dieser  wird  nach  24  Stunden  auf  einem  Saugfilter  gesammelt, 
von  Alkohol  befreit  und  schließlich  im  Vaeuum  ohne  Erwärmung  aber  in 
Gegenwart  von  frisch  ausgeglühtem  Chlorcalcium  getrocknet.  Das  Endpro- 
dukt ist  ein  sehr  leichtes,  voluminöses,  fast  weißes,  durchaus  nicht  hygro- 
skopisches Pulver,  welches  sich  in  Wasser  absolut  klar  lösen  muss. 


Die  chemische  Natur  der  wirksamen  Substanz  des  Mall  eins 
ist  nicht  aufgeklärt.  Helmann  vermutete,  dass  sie  ein  Alkaloid  sei, 
da  ihm  mit  dem  wässrigen  Auszuge  von  Rotzbazillen,  besonders  nach 
Ansäuerung  mit  IIC1  einige  der  üblichen  Alkaloidreaktionen  gelangen; 
Kkesling134  konnte  jedoch  bei  der  Fortsetzung  dieser  Arbeiten  in 
keiner  Weise  ein  Alkaloid  isolieren.  Gutzeit  glaubte  durch  alkoholische 
Quecksilberchloridlösung  einen  flüchtigen  Körper  mit  den  spezifischen 
Eigenschaften  des  Malleins  ausgefällt  zu  haben.  Baues10  endlich 
spricht  sieb  entschieden  dafür  aus,  dass  es  sich 
bundene  Enzyme  bandelt. 

Da  wir  schlechterdings  nicht  in  der  Lage  sind,  mit  einem  chemisch 
bekannten  Körper  arbeiten  zu  können,  so  muss  in  jedem  einzelnen  Falle 
die  Toxizität  des  für  die  Praxis  bestimmten  Malleins  durch  den  Tier- 
versuch festgestellt  werden.  Da  sich  jedoch  für  diesen  Zweck  die 
kleinen  Laboratoriumstiere  durchaus  nicht  eignen,  so  bleibt  nichts 
anderes  übrig,  als  die  Prüfung  des  Malleins,  d.  h.  die  Bestimmung  der 
diagnostischen  Dosis,  direkt  an  gesunden  und  an  rotzkranken  Pferden 
auszuführen. 


um  an  Eiweiß  ge- 


2.  Die  Malleinreaktion.  Das  Mallein  stellt  ein  Gift  dar,  welches 
offenbar  in  jedem  Säugetierorganismus,  in  genügender  Menge  eingeführt, 
eine  gewisse  Reaktion  hervorzurufen  vermag.  Vor  allem  ist  es  eine 
Erhöhung  der  Körpertemperatur,  welche  sich  durch  große  Dosen  ohne 
weiteres  erzeugen  lässt;  in  zweiter  Linie  kommen  gewisse  allgemeine 
Intoxikationserscheinungen  in  Betracht,  wie  wir  sie  bereits  auf  8.  1031 
skizziert  haben;  endlich  kann  an  der  Injektionsstelle  bei  empfindlichen 
Individuen  eine  schnell  vorübergehende  teigige  Schwellung  des  l ntcr- 
bautzcllgewebes  beobachtet  werden.  Wird  die  Dosis  genügend  klein 
gewählt,  so  tritt  nach  deren  Applikation  keine  der  genannten  Folge- 
erscheinungen ein,  oder  aber  dieselben  sind  nur  schwach  angedeutet. 
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Die  diagnostische  Bedeutung  des  Malleins  beruht  nun  eben  darauf,  dass 
rotzkranke  Tiere,  speziell  Pferde,  in  sogleich  zu  besprechender  Weise 
auf  so  geringe  Rotztoxindosen  reagieren,  welche  von  den  entsprechenden 
normalen  Individuen  völlig  oder  fast  völlig  anstandslos  vertragen  werden. 

Im  folgenden  geben  wir  in  Kürze  die  Kardinalerscheinungen,  durch 
welche  die  Reaktion  rotzkranker  Pferde  auf  eine  richtig  gewählte  Dosis 
von  Mallein  charakterisiert  ist. 

Die  Temperaturreaktion.  Der  Temperaturanstieg  beginnt  ent- 
entweder  6 — 8 Stunden  nach  der  Malleininjektion,  um  in  weiteren  6 bis 
8 Stunden  seinen  Höhepunkt  zu  erreichen,  oder  aber  er  setzt  erst  nach 
10—12  Stunden  ein  und  strebt  in  steiler  Kurve  zum  Maximum,  welches 
in  beiden  Fällen  zwischen  40 — 42°  C liegt.  Auf  dieser  Höhe  hält  sich 
das  Fieber  mit  geringen  Schwankungen  einige  Stunden  und  sinkt  dar- 
auf mehr  oder  weniger  gleichmäßig  ab,  meist  jedoch  ohne  am  Schluss 
der  ersten  24  Stunden  wieder  normalen  Temperaturen  Platz  zu  machen. 
Der  zweite  Tag  zeigt  fast  immer  eine  erneute,  wenn  auch  geringere 
Fieberbewegung;  indessen  kommt  es  auch  vor,  dass  sie  der  ersten  wenig 
an  Intensität  nachsteht,  ja  sogar  dieselbe  übertrifft. 

Die  lokale  Reaktion  an  der  Injektionsstelle  äußert  sich  darin, 
dass  nach  6 — 10  Stunden  im  Unterhautzellgewebe  eine  anfangs  scharf 
umschriebene,  derbe,  heiße,  späterhin  mehr  diffuse,  teigige  Geschwulst 
auftritt,  welche  nicht  weniger  als  15  cm  im  Durchmesser  hält.  Die 
Hitze  und  Schmerzhaftigkeit  der  Geschwulst  lässt  schon  am  2.  Tage 
bedeutend  nach,  während  ihre  Dimensionen  zuzunehmen  fortfahren,  bis 
sie  nach  3 — 5 — 8 Tagen  vollkommen  verschwommen  und  resorbiert  ist. 

Die  Allgemeiner scheinungen  tragen  nach  unseren  Erfahrungen 
keinen  konstanten  Charakter.  Die  Abgesclilagenheit  und  die  Appetit- 
verringerung entsprechen  der  Höhe  des  Fiebers.  Alle  übrigen  Intoxi- 
kationssymptome von  seiten  des  Zirkulationsapparates,  der  Respiration 
und  Muskulatur  stehen  in  Abhängigkeit  von  der  Empfindlichkeit  des 
Individuums  einerseits  und  von  der  Darstellungsmethode  des  angewandten 
Präparates  andererseits. 

In  der  Praxis  können  die  mannigfachsten  Abweichungen  von  diesem 
Schema  die  Beurteilung  der  Reaktion  erschweren.  Der  Grund  für  die- 
selben liegt  nicht  selten  in  äußeren  Bedingungen,  unter  denen  Injektion 
und  Beobachtung  ausgeführt  worden  sind.  Deshalb  haben  wir  uns  zu- 
nächst dieser  Frage  zuzuwenden. 

3.  Technik  der  Malleinisation.  Wie  aus  dem  oben  Gesagten  her- 
vorgeht, kann  man  diagnostisch  verwertbare  Resultate  nur  dann  erzielen, 
wenn  das  Mallein  in  richtiger  Dosis,  das  heißt  in  einer  solchen  ver- 
wandt wird,  welche  von  nicht  rotzig  infizierten  Pferden  reaktionslos  ver- 
tragen wird,  während  sie  bei  rotzkranken  Pferden  die  soeben  skizzierten 
Erscheinungen  hervorruft.  Die  Bestimmung  der  Dosis  ist  Sache  der 
Malleinproduzenten.  Dieselbe  ist  zum  Beispiel  für  das  Rohmallein  Roux 
auf  0,25 — 0,30  (oder  2,5 — 3,0  der  Verdünnung),  für  das  russische  Mallein 
auf  1,0,  für  das  Mallein  Babes  auf  0,02—0,03,  für  das  Mallein  Fotli 
auf  0,06—0,07  normiert.  Naturgemäß  haben  diese  Zahlen  nur  die  Be- 
deutung von  Mittelwerten.  Der  von  Beinarowitch  ausgehende  Vor- 
schlag, die  diagnostischen  Injektionen  in  einem  ganz  bestimmten  Ver- 
hältnis zum  Körpergewicht  der  Tiere  zu  dosieren,  geht  in  dem  Streben 
nach  Genauigkeit  zu  weit  und  lässt  den  wichtigen  Umstand  außer  acht, 
dass  Tiere  gleichen  Gewichtes  individuell  verschieden  empfindlich  gegen 
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ein  und  dasselbe  Toxin  sein  können.  Für  die  Praxis  genügt  es.  sieb 
im  allgemeinen  an  die  Durcbschnittsdosis  zu  halten,  dieselbe  allenfalls 
etwas  zu  verringern,  wenn  es  sich  um  junge  oder  kleine  oder  verfeinerte 
Tiere  handelt,  oder  aber  etwas  zu  erhöhen,  falls  sie  für  besonders  grobe 
Tiere  bestimmt  ist. 

Als  Injektionsstelle  wird  die  Vorderbrust  oder  die  Seitenfläche 
des  Halses  gewählt.  Wir  geben  der  ersteren  aus  doppelten  Gründen 
den  Vorzug.  Einmal  ist  hier  die  Haut  verschieblicher  und  lockerer, 
so  dass  eine  Einspritzung  in  tiefer  gelegene  Schichten  mit  Sicherheit 
vermieden  werden  kann;  zweitens  fällt  hier  die  Massagewirkung  fort, 
welche  am  Halse  durch  die  größere  Hautspannung  und  die  selbst  bei 
Stallruhe  beständig  stattfindenden  Bewegungen  ausgeübt  wird.  Deshalb 
kommt  an  der  Vorderbrust  die  lokale  Reaktion  zu  ungestörterer  Ent- 
wickelung: die  Geschwulst  liegt  in  ihrer  Gesamtmasse  in  Unterhautzellge- 
webe (ohne  sich  zum  Teil  im  intermuskulären  Bindegewebe  zu  verbergen, 
wie  dies  häufig  am  Halse  der  Fall  ist),  tritt  überaus  relief  hervor,  und 
ihre  Dimensionen  können  durch  Messungen  zahlenmäßig  bestimmt 
werden. 

Die  Thermometrierung  muss,  um  ein  richtiges  Urteil  über  den 
Typus  der  Temperaturkurve  zu  gewinnen,  möglichst  häufig  ausgeführt 
werden  (am  1.  Tage  wenigstens  alle  2 Stunden),  jedoch  braucht  man 
damit  nicht  früher  zu  beginnen  als  in  der  6.  Stunde  nach  der  Ein- 
spritzung, welche  man  daher  am  zweckmäßigsten  auf  die  Zeit  zwischen 
10  und  12  Uhr  abends  verlegt.  Es  bedarf  wohl  kaum  der  besonderen 
Erwähnung,  dass  die  »normale«  der  Malleinisierung  vorausgehende 
Temperatur  des  Versuchsobjektes  bekannt  sein  muss,  und  zwar  womög- 
lich für  den  Zeitraum  von  2 Tagen. 

Alle  äußeren  Bedingungen,  welche  auf  die  Körperwärme  der 
Tiere  von  störendem  Einfluss  sein  könnten,  sind  für  die  Beobachtungs- 
dauer sorgfältig  zu  eliminieren.  Vor  allem  müssen  die  Pferde  daher  schon 
während  der  Voruntersuchung,  sowie  während  der  Reaktionsperiode 
selbst,  in  völliger  lluhe  und  in  ein  und  demselben  Raume  gehalten 
werden.  Ferner  ist  es  von  Wichtigkeit,  dass  die  Pferde  zur  Zeit  des 
Temperaturanstieges  nicht  mit  kaltem  W asser  getränkt  werden;  denn, 
wie  Matweieff  an  einer  Reihe  unserer  Versuchstiere  festgestellt  hat. 
kann  bei  Unterlassung  dieser  Vorsichtsmaßregel  die  Fieberkurve  derart 
entstellt  werden,  dass  sie  jeden  diagnostischen  W ert  einbüßt.  Endlich 
sei  nur  noch  das  selbstverständliche  Postulat  absoluter  Asepsis  bei  der 
Einspritzung  erwähnt,  dessen  Nichtbefolgung  zu  groben  Irrtümern  in 
Bezug  auf  örtliche  und  thermische  Reaktion  führen  kann. 


4.  Beurteilung  der  Mallei’nreaktion.  Zwischen  dem  gänzlichen 
Ausbleiben  aller  Reaktionserscheinungen  und  dem  Auftreten  des  vollen 
sub  2.  geschilderten  Bildes  wird  in  der  Praxis  eine  ganze  Reihe  von 
Uebergängen  angetroffen.  Dieser  Umstand  hat  Baues11  sogar  veranlasst 
eine  eigene  Nomenklatur  einzuführen,  indem  er  große  und  kleine  typische 
Reaktion  und  große  und  kleine  atypische  Reaktion  unterscheidet.  Schon 
die  Kardinal  frage,  was  überhaupt  als  typische  Reaktion  anzuerkennen 
sei,  hat  noch  keine  einheitliche  Beantwortung  gefunden. 

Einzelne  Autoren  (Kalning,  Fotii73,  Preusse215  u.  a.  verlegen  das 
Hauptgewicht  nur  auf  die  Temperatursteigerung,  die  durch  das  Mallein 
hervorgerufen  wird.  Andere  berücksichtigen  zwar  auch  die  örtliche  Ge- 
schwulstbildung, bemessen  aber  die  thermische  Reaktion  nur  nach  der 
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Differenz  ante  et  post  injectionem  (1 — 1,5 — 2°  C),  ohne  die  absolute 
erreichte  Temperaturhöhe  in  Anschlag*  zu  bringen  (Helmann  , Nocard, 
Leclainche  147,  Johne112,  Dieckerhoff  & Lothes,  Malzeff166,  Tho- 
massen  u.  a.),  und  wollen  sogar  nach  der  Größe  dieser  Differenz  den 
Grad  des  Rotzverdaclites  bemessen  (Schindelka249,  Frederikse  u.  a.) 
Schon  richtiger  ist  es  jedenfalls,  die  absolute  Höhe,  welche  die  Tempe- 
ratur nach  der  Malleininjektion  erreicht,  als  Maßstab  für  die  Beurteilung 
der  thermischen  Reaktion  heranzuziehen  (Mac  Fadyean157,  Tröster  277, 
Babes11),  denn  haben  wir  es  mit  sehr  niedrigen  Ausgangstemperaturen 
zu  thun,  so  kann  selbst  bei  einem  Anstieg  um  2°  die  Kurve  noch  unter- 
halb derjenigen  Grenze  (40°  C)  bleiben,  welche  wir  als  Minimum  der 
Mall  ein  Wirkung  bei  rotzigen  Pferden  ansetzen  müssen.  Selbstverständlich 
darf  es  sich  auch  hier  nicht  um  ein  bloßes  Emporschnellen  der  Tempe- 
ratur bis  über  das  erwähnte  Minimum  handeln,  sondern  ihre  Kurve 
muss  einem  ganz  bestimmten  Typus  entsprechen.  Was  diesen  letzteren 
anbetrifft,  so  sind  die  meisten  (Nocard189,  Preusse215,  Hutyra  & Preisz, 
Babes11  u.  s,  w.,  u.  s.  w.)  darin  einig,  dass  er  durch  die  mindestens 
24  Stunden  andauernde  Erhebung  der  Temperatur  über  das  Ausgangs- 
niveau charakterisiert  wird,  wobei  der  Anstieg  dieser  lang  gestreckten 
Kurve  im  allgemeinen  steiler  ist  als  der  Abfall.  Schindelka249,  Foth 
u.  a.  halten  ein  geringes  Einsinken  der  Kurve  auf  ihrer  Höhe  für  charak- 
teristisch, Semmer256,  Babes11  u.  a.  — einen  erneuten  Anstieg  am 
2.  Tage  nach  der  Malleininjektion. 

Auch  die  lokalen  Veränderungen  an  der  Injektionstelle  finden  keine 
einheitliche  Beurteilung.  Während  die  einen,  wie  soeben  angedeutet, 
sie  als  diagnostisch  belanglos  übersehen  und  andere  ihnen  nur  eine 
sekundäre  Bedeutung  zuerkennen,  stellt  gegenwärtig  die  Mehrzahl  an 
eine  typische  Mallei'nreaktion  die  Anforderung,  dass  sie  von  einer  großen, 
schmerzhaften  und  tagelang  persistierenden  Geschwulst  begleitet  sei. 
Die  Geschwulst  abszediert  niemals,  wenn  die  Einspritzung  lege  artis  aus- 
geführt war. 

Nach  meiner  Erfahrung  stellt  die  Geschwulstbildung  durchaus  einen 
integrierenden  Bestandteil  der  Mallei'nreaktion  dar,  denn  wir  haben  sie  bei 
rotzkranken  Pferden  auch  dann  auftreten  sehen,  wenn  die  Temperatursteige- 
rung mangelhaft  war  oder  ganz  ausblieb,  sei  es  weil  eine  zu  geringe  Mallei'n- 
dosis  zur  Anwendung  kam,  sei  es  weil  die  Pferde  sich  bereits  an  Maliern 
gewöhnt  hatten  oder  aber  schon  vor  der  Injektion  fieberten.  Offenbar  müssen 
wir  die  enorme  Flüssigkeitsansammlung  um  das  eingeführte  Toxin  herum  als 
eine  spezifische  Abwehrbewegung  auffassen,  zu  der  nur  der  infizierte  Organis- 
mus befähigt  ist;  hierfür  spricht  das  Resultat  einiger  unserer  Versuche,  welche 
darauf  schließen  ließen,  dass  die  ins  Feld  geführte  Flüssigkeit  befähigt  ist, 
die  toxische  Wirkung  des  Mallei'ns  zu  paralysieren. 

Die  typische  Malleinreaktion  setzt  sich  somit  aus  zwei  Kompo- 
nenten zusammen:  1.  aus  einer  Temperatursteigerung  auf  nicht  weniger 
als  40°  C und  von  mindestens  24  Stunden  langer  Dauer,  2.  aus  einer 
mehrere  Tage  sich  haltenden  Geschwulst  an  der  Injektionsstelle  von  wenig- 
stens 15  cm  Durchmesser,  meist  aber  bedeutend  größeren  Dimensionen. 

Auftreten  einer  typischen  Reaktion  stellt  die  Diagnose  »Rotz«  ebenso 
sicher,  wie  völliges  Ausbleiben  jeglicher  Reaktionserscheinungen*)  Rotz 

*)  Kurz  dauernde  und  geringe  Temperaturerhebungen  und  ebensolche  Haut- 
schwellungen sind  praktisch  überhaupt  nicht  als  Reaktionserscheinungen  in  An- 
schlag zu  bringen. 
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ausschließen  lässt.  Dagegen  berechtigen  sogenannte  atypische  Keak- 
tionen  zu  keiner  Diagnosenstellung. 

Der  Grund  für  die  Abweichungen  vom  Typus  ist  entweder  in 
mangelhafter  Ausführung  der  Malleinisation  zu  suchen  oder  er  beruht 
darauf,  dass  das  betreffende  Pferd,  obwohl  rotzkrank,  nicht  imstande 
ist,  typisch  auf  Mallein  zu  reagieren.  Letzterer  Fall  wird  bisweilen  bei 
weit  vorgeschrittenem  Kotz  beobachtet  (Nocard,  Sem  .her,  Cochkaxe 
u.  a.  , der  meist  auch  ohne  Hilfe  von  Mallein  erkannt  werden  kann, 
und  ferner  bei  Tieren,  welche  zur  Zeit  der  Einspritzung  bereits  fiebern 
und  schon  deshalb  von  der  Malle'inprüfung  auszuschließen  sind.  Auch 
durch  gewisse  Medikamente,  wie  Chinin  und  Karbol  subkutan  kann  nach 
den  Versuchen  von  Jewseienko  die  Reaktionsfähigkeit  zeitweilig  be- 
einträchtigt werden.  In  den  meisten  Fällen  kann  der  Zweifel  durch 
eine  lege  artis  ausgeführte  zweite  Einspritzung  gehoben  werden,  jedoch 
hat  man  sich  vor  einer  zu  frühzeitigen  Wiederholung  zu  hüten.  Obwohl 
Kares  u.  a.  eine  Pause  von  8 Tagen  zwischen  den  Injektionen  für 
ausreichend  halten,  wird  man  doch  besser  tliun  2 — 3 — 4 Wochen  zuzu- 
warten, da  eine  Gewöhnung  an  das  Kotztoxin  nicht  mit  Sicherheit  aus- 
geschlossen werden  kann.  Eine  Erhöhung  der  Malleindosis  bei  der 
Wiederholung,  wie  dies  Foth,  Johne112  u.  a.  anraten,  ist  unseren  Er- 
fahrungen nach  nicht  erforderlich. 

5.  Die  praktische  Bedeutung  des  Mallems  ist  in  der  lebhaftesten 
Weise  umstritten  worden.  Leider  gestattet  es  mir  der  Kaum  nicht,  auf 
diesen  höchst  interessanten  Kampf  näher  einzugehen.  Im  folgenden 


können  nur  einige  Züge  aus  demselben  angeführt  werden.  Deutsche 


Leser  finden  für  Spezialstudien  hierüber  die  einschlägige  Litteratur  fast 
vollständig  in  den  Jahresberichten  von  Ellenberger  A Schütz  und 
von  Kaumgarten  referiert;  ferner  sei  auf  die  zusammenfassenden  Arbeiten 
von  Kitt120«  121  hingewiesen. 

a)  Die  diagnostische  Bedeutung  des  Malleins*  wäre  am 
besten  zu  illustrieren,  wenn  wir  die  Möglichkeit  hätten,  den  Prozentsatz 
der  Fehldiagnosen  auch  nur  annähernd  zu  bestimmen.  Einige  in  dieser 
Dichtung  gemachte  Versuche,  zum  Beispiel  diejenigen  von  Potapex  ko  209 
und  von  Ossiptschuk,  haben  keine  Beweiskraft,  weil  sie  an  der  Hand 
von  ungenügend  untersuchtem  Material  ausgeführt  sind. 

Die  Zahl  der  Fälle,  in  denen  von  einer  Fehldiagnose  die  Kode  sein 
könnte,  schrumpft  immer  mehr  ein,  je  mehr  wir  unsere  Kritik  gegenüber 
der  Malleinreaktion,  der  Malle'fnisationstechnik  und  den  Obduktions- 


*)  Von  den  Forschern,  welche  an  der  Klärung  dieser  Frage  gearbeitet  haben, 
seien  liier  nur  einige  Pioniere  genannt;  von  den  Verteidigern  des  MalleTns  als 
Diagnosticum : in  Russland  anßer  den  Entdeckern  Malzeff168,  Semmer,  Wladi- 
mikoff,  Sacharoff -:}0,  Stepanoff,  Jaworsky,  Kra.iewsky130,  Radin,  Wyrshi- 
kowskv,  Archangelsky,  Kowalewsky.  Ossiptschuk,  Willenz,  Schadrin;  in 
Frankreich  Nocard,  Leclainche,  Laqcerriere140*  141,  Comeny;  in  Deutschland 
Preusse,  Fotii,  Johne11-,  Kitt120  l~.  Heyne'*1,  100 , Dieckerhoff  & Lothes. 
Peters  & Fehlisch.  Gutzeit,  Holtzen dorff;  in  Oesterreich-Ungarn  Hi  tyra, 
Preisz,  Makoldy,  Trombitas,  Sch  in  del  ka,  Kocourek,  v.  Ratz;  in  Rumänien 
Babes,  Furtuna;  in  England  Ma<  Fadyean  157 , ,:,s.  Hunting,  Penberthy,  Hoarb 
& Peard;  in  Belgien  Degive02;  in  Italien  Bonome,  Boschetti;  in  Holland 
Thomassen;  in  Dänemark  Bang;  in  Nordamerika  de  Schweinitz  & Kilborne, 
Liautard;  von  den  Gegnern  des  Malle'ins:  Lerlanc  1,4  -,4r\  Schütz,  Pres,  Hoog- 
kamer,  Tom i lin,  Potapenko200,  Andrianopolit.  Endlich  sind  die  beiden  großen 
staatlichen  Versuche  von  Militärkommissionen,  der  französischen  zu  Montoire222 
und  der  russischen  zu  Balakleja301,  zu  nennen. 
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befunden  an  nach  der  Reaktion  getöteten  Pferden  schärfen.  Wie  mehr- 
fach hervorgehoben,  berechtigt  nur  eine  typische  Reaktion  zur  Diagnosen- 
stellung;  wenn  Abweichungen  vom  Typus  bestehen,  welche  ja  zum  Teil 
auf  technischen  Fehlern  beruhen  können,  so  muss  die  Diagnose  in  sus- 
penso bleiben.  Selbstverständlich  kann  von  einer  Fehldiagnose  (typische 
Reaktion  bei  angeblich  gesunden  Pferden)  überhaupt  nicht  gesprochen 
werden,  solange  das  fragliche  Objekt  nicht  obduziert  worden  ist.  Daher 
machen  diejenigen  Einwände  gegen  den  Wert  des  Mallems  einen  höchst 
naiven  Eindruck,  welche  sich  darauf  stützen,  dass  viele  Pferde  nach 
der  typischen  Reaktion  jahrelang  weiter  leben,  ohne  ändere  Anzeichen 
des  Rotzes  zu  verraten  (jahrelanges  Bestehen  occulten  Rotzes,  spontane 
Heilung  desselben).  Es  ist  durchaus  zutreffend,  dass  bei  weitem  nicht 
immer  in  den  Organen  von  Pferden,  welche  typisch  reagiert  haben, 
zweifellose  frische  malleöse  Veränderungen  getroffen  werden,  selbst  bei 
äußerst  gewissenhafter  und  sorgfältiger  Ausführung*  der  Sektion.  In 
einem  Teil  dieser  Fälle  werden  alte,  der  regressiven  Metamorphose  ver- 
fallene Knoten  und  Knötchen  gefunden,  deren  Charakter  anatomisch  und 
histologisch  nicht  mehr  festgestellt  werden  kann.  Es  darf  natürlich  nicht 
dem  Gutdünken  des  Beobachters  überlassen  bleiben,  dieselben  für  rotzig 
oder  für  nicht  rotzig  zu  erklären,  sondern  es  müssen  weitere  Unter- 
suchungen vorgenommen  werden  (vor  allem  das  Tierexperiment),  denen 
es  dann  auch  bisweilen  gelingt,  die  Frage  zu  lösen.  Hierbei  ist  die 
wohlkonstatierte  Thatsache  wohl  im  Auge  zu  behalten,  dass  in  alten 
notorischen  Rotzknoten  oft  keine  lebensfähigen  Bazillen  mehr  vorhanden 
sind,  während  die  spezifische  Empfindlichkeit  ihres  Trägers  gegen  das 
Maliern  noch  nicht  geschwunden  ist.  In  einem  Teil  der  Fälle  fehlen 
selbst  solche  zweifelhaften  Knoten,  welche  als  Anhaltspunkt  dienen 
könnten,  so  dass  die  Gegner  des  Mallems  recht  zu  haben  scheinen. 
Meiner  Ueberzeugung  nach  haben  wir  jedoch  sodann  die  Pflicht,  eher 
die  Vollkommenheit  unserer  Untersuchungsmethoden  als  die  Richtigkeit 
der  Mallei'nangaben  in  Frage  zu  ziehen,  denn  bei  einer  ganzen  Reihe 
von  derartigen  scheinbar  negativen  Befunden  ist  es  uns  dennoch  gelungen, 
die  Anwesenheit  von  Rotzbazillen  nachzuweisen , indem  wir  aus  fast 
sämtlichen  größeren  Lymphdrüsengruppen  Verimpfungen  an  Meerschwein- 
chen Vornahmen.  Bald  waren  es  die  makroskopisch  unveränderten 
(höchstens  etwas  saftigeren)  submaxillaren,  bald  die  bronchialen  oder  die 
inguinalen,  in  mehreren  Fällen  die  subperitonealen  Lymphdrüsen,  welche 
das  infektiöse  Material  enthielten.  Mithin  müssen  am  Kopf,  in  der 
Lunge,  an  den  Extremitäten,  im  Darm  u.  s.  w.  malleöse  Prozesse  be- 
standen haben,  welche  sich  entweder  ihrer  Kleinheit  wegen  unserer  Be- 
obachtung entzogen  hatten  oder  bereits  selbst  ausgeheilt  waren. 

Aus  allen  angeführten  Gründen  dürfte  wohl  der  Prozentsatz  an  Fehl- 
diagnosen durch  Mallem  auf  eine  so  minime  Zahl  heruntersinken,  dass 
demselben  kaum  noch  eine  praktische  Bedeutung  beizumessen  ist. 

Ueber  die  praktische  Bedeutung  der  sog.  atypischen  Reaktionen 
werden  wir  sogleich  weiter  unten  gelegentlich  der  Tilgung  des  Rotzes 
zu  sprechen  haben. 

b)  Die  th erap eutische  Bedeutung  des  Malleins  lässt  sich  nicht 
mit  Sicherheit  nachweisen.  Da  unter  günstigen  Bedingungen  Rotz  auch 
spontan  mit  Genesung  endet,  so  besitzen  wir  keine  unzweifelhaften  Kri- 
terien, um  den  Heileffekt  des  Malleins  zu  bemessen.  Andrerseits  dürfen 
wir  nicht  in  Abrede  stellen,  dass  durch  wiederholte  Einspritzungen  dieses 
Mittels  eine  gewisse  Giftfestigkeit  erzeugt  werden  kann,  welche  auf  den 
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Ausgang  der  Kotzinfektion  eventuell  einen  günstigen  Einfluss  ausübt. 
Baues11,  Pilayios,  Mac  Fadyean160  empfehlen  zu  diesem  Zweck  bei 
Pferden  die  häutige  Applikation  steigender  Dosen.  Aber  auch  bei 
weniger  intensiver  Maileinbehandlung  (Hueppe,  Leclaixchc  m,  Jewsei'- 
enko  u.  a.)  sind  Rotzheilungen  beobachtet  worden.  Boxome  giebt  an, 
bei  einem  Menschen  Mallein  mit  gutem  therapeutischen  Erfolg  angewandt 
zu  haben. 


e Die  Bedeutung  des  Malleins  für  die  Tilgung  des  Rotzes 
unter  den  Pferden  liegt  auf  der  Hand.  Wir  besitzen  kein  anderes  Mittel, 
welches  mit  gleicher  Sicherheit , Schnelligkeit  und  Leichtigkeit  den  oe- 
culten  Rotz  aufzudecken  gestattet.  In  früheren  Zeiten  war  aus  Pferde- 
heständen, in  denen  sich  Rotz  manifestiert  hatte,  die  Krankheit  kaum 
auszumerzen,  weil  wir  keinerlei  Anhaltspunkte  dafür  hatten,  die  bereits 
infizierten  Tiere  auszuscheiden,  bevor  sie  offenkundige  Symptome  zeigten 
und  somit  bereits  zur  Infektionsquelle  für  ihre  Stallgenossen  geworden 
waren.  Endlose  Absperrmaßregeln,  denen  natürlich  auch  die  völlig  ge- 
sunden Pferde  des  Bestandes  unterlagen,  fügten  außerdem  den  Besitzern 
enormen  materiellen  Schaden  zu.  Gegenwärtig  kann  mit  Hilfe  des 
Malleins  die  Sichtung  in  kürzester  Frist  vollzogen  sein.  Diejenigen 
Pferde,  welche  die  Injektion  reaktionslos  vertragen  haben,  werden  so- 
fort als  unverdächtig  freigegeben;  diejenigen,  welche  in  typischer  Weise 
reagiert  haben,  für  rotzkrank  erklärt.  Was  die  Tiere  anbetrifft,  bei  denen 
eine  atypische  Reaktion  zu  Tage  tritt,  so  sind  sie  als  - verdächtig  zu 
betrachten  und  unterliegen  einer  resp.  mehreren  erneuten  Malleiuisati- 
onen,  um  je  nach  deren  Ausfall  in  die  entsprechende  Kategorie  einge- 
reiht zu  werden.  Die  durch  das  Maliern  als  rotzkrank  bezeiclineten 
Pferde  werden  in  praxi  meistens  unverzüglich  getütet;  wie  wir  jedoch 
sogleich  sehen  werden,  kann  die  Zahl  der  Opfer  bei  planmäßigem  Vor- 
gehen bedeutend  verringert  werden. 


Es  ist  mehrfach  der  Einwand  erhoben  worden,  dass  bei  diesem  Verfahren 
auch  Pferde,  welche  nicht  an  Rotz  sondern  an  anderen  Krankheiten  leiden 
und  ebenfalls  auf  Maliern  reagieren,  unnötiger  Weise  geopfert  werden  könnten. 
Ganz  abgesehen  davon,  dass  einige  überflüssige  Opfer  im  Kampf  gegen  den 
Rotz  weniger  schaden  würden  als  ein  einziger  unerkannt  gebliebener  Rotz- 
fall, ist  auch  die  Behauptung  an  sich  unrichtig.  Als  Krankheiten,  die  sieh 
dem  Mallem  gegenüber  wie  Rotz  verhalten  sollen,  wurden  vor  allem  genannt: 
Druse,  Lungenemphysem,  chronische  Pneumonieen , Katarrhe  der  Luftwege, 
Pleuritis,  bösartige  Geschwülste,  Melanose,  Botryomykose,  Aktinomykose 
(Schindele a 240 » 250,  Liautaud,  Tuüsteu276,  Kuajewsky131).  Demgegenüber 
ist  hervorzuheben  erstens,  dass  in  solchen  Fällen  die  Reaktion  nur  in  einer 
Temperatursteigerung  bestand  und  hei  Wiederholung  der  Injektion  ganz  au>- 
blieb  (Humheut,  Jaworsicy108,  Wirtz,  Nocard  1S3»  1M)),  und  zweitens,  dass 
bei  ebendenselben  Krankheiten  das  Mallem  von  anderen  Beobachtern  ganz 
wirkungslos  gefunden  wurde  (Dieckeriioff  i'c  Lothes,  Peters,  Kitt121, 
Pruschkowsky). 


Es  ist  das  unzweifelhafte  Verdienst  Nocards187,  zuerst  einen  plan- 
mäßigen Kampf  gegen  den  Rotz  mit  Hilfe  des  Mallems  organisiert  zu 
haben.  Sein  Programm  ist  in  Kürze  folgendes:  1.  Jedes  Pferd,  welches 
irgend  welche  rotz verdächtigen  Symptome  aufweist,  ist  zu  malle'iuisieren 
und  unterliegt,  falls  es  typisch  reagiert,  der  Tötung;  reagiert  es  nicht,  ist  es 
als  gesund  freizugeben.  2.  Sobald  ein  Pferd  als  rotzig  erkannt  ist,  sind 
alle  Pferde  desselben  Bestandes  mit  Mallem  zu  prüfen,  worauf  sic  in  zwei 
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Gruppen  geteilt  werden.  In  die  Gruppe  I kommen  diejenigen  Tiere,  welche 
keinerlei  Reaktion  gezeigt  haben;  sie  stehen  als  gesund  zur  freien  Ver- 
fügung des  Besitzers,  nur  müssen  sie  in  desinfizierte  Stallungen  über- 
geführt werden,  und  es  wird  zu  ihnen  kein  neues  Pferd  hinzugesellt, 
welches  nicht  zuvor  die  Mallei'nprobe  bestanden  hat.  Die  Gruppe  II 
umfasst  alle  Pferde,  welche  mehr  oder  weniger  typisch  reagiert  haben. 
Auch  diese  werden  gesondert,  aber  unter  strenger  Kontrolle  in  desinfi- 
zierte Stallräume  untergebracht  und  alle  1 — 2 Monate  von  neuem  einer 
Malle'minjektion  unterworfen.  Jedes  Pferd,  welches  während  der  Be- 
obachtungszeit außer  der  Reaktion  noch  irgend  ein  Anzeichen  von  Rotz 
verraten  sollte,  wird  unverzüglich  getötet;  dagegen  können  diejenigen 
Pferde,  welche  zwei  aufeinanderfolgende  Injektionen  reaktionslos  be- 
standen haben,  als  gesund  freigegeben  (in  die  Gruppe  I übergeführt) 
werden. 

Auf  diese  Weise  wird  einerseits  der  Rotz  mit  Sicherheit  aus  dem 
Bestände  ausgemerzt  und  andrerseits  ein  Teil  der  zur  Zeit  der  ersten 
Prüfung  an  occultem  Rotz  leidenden  Tiere  dem  Besitzer  erhalten,  indem 
man  sie  unter  Bedingungen  genesen  lässt,  welche  für  den  zweifellos  ge- 
sunden Teil  des  Bestandes  keine  Gefahr  involvieren. 

Diese  Tilgungsmethode  ist  nicht  nur  von  Nocard  selbst  vielfach  in 
großem  Maßstabe  (z.  B.  bei  den  Fiakerkompagnieen  von  Paris),  sondern 
häufig  auch  von  andern  mit  glänzendem  Erfolge  angewandt  worden. 
Zweifellos  ist  sie  noch  weiter  vervollkommnungsfähig.  Schon  Johne112 
erklärte  es  für  ratsam,  wenn  irgend  möglich,  die  Diagnose  auf  eine 
zweimalige  Malle'inisation  zu  stützen.  Die  von  der  rumänischen  Regie- 
rung zur  Erforschung  des  Malleins  eingesetzte  Kommission  (Baues11, 
Furtuna)  erklärte  sich  für  eine  noch  häufigere  Applikation  des  Maliern 
vor  der  Diagnosestellung  und  erweiterte  den  Rotztilgungsplan  auch  in 
anderweitiger  Beziehung.  Sie  verlangt,  dass  alle  ins  Land  eingeführten 
Pferde  gleich  nach  ihrer  Ankunft  malle'inisiert  werden.  Dieselbe  Maß- 
regel sollen  die  Besitzer  bei  jedem  neu  gekauften  Pferde  anwenden. 
Systematische  Malleinisierungen  und  Remalle'inisierungen  sind  in  jedem 
Pferdebestande  auszuführen,  welcher  mit  einem  rotzkranken  Tiere  in 
Berührung  gekommen  ist.  Was  die  Einzelheiten  der  in  jedem  Falle  zu 
befolgenden  Regeln  anbetrifft,  so  fasst  sie  Babes  folgendermaßen  zu- 
sammen : 

»Auf  Grund  unserer  Untersuchungen  empfehlen  wir  einstweilen  folgendes 
Vorgehen  zum  Zwecke  der  Bekämpfung  des  Rotzes:  Vernichtung  der  mani- 
fest rotzigen  Pferde,  zweimalige  Malleinisierung  in  Zwischenräumen  von  1 bis 
2 Wochen  behufs  Sicherung  der  Reaktion,  Separieren  der  Pferde,  welche 
wenigstens  einmal  typisch  reagiert  haben,  in  dem  gründlich  desinfizierten  Stalle, 
sowie  Entfernung  und  Freigeben  der  nicht  reagierenden  oder  blos  atypisch 
reagierenden  Pferde  aus  demselben,  Vernichtung  jener  Pferde,  welche  irgend 
ein  verdächtiges  Symptom  und  typische  Reaktion  gezeigt  haben,  individuelle 
Trinkgefäße  und  Utensilien  für  die  reagierenden  Pferde,  welche  blos  unter 
bestimmten  Vorsichtsmaßregeln  zur  Arbeit  benutzt  werden  dürfen,  systema- 
tische Malleinisierung  dieser  Pferde  mit  steigenden  Dosen  während  eines  Monates; 
nach  Verlauf  des  zweiten  Monates  zwei  Malleinisierungen  mit  der  gewöhnlichen 
Dosis:  jene  Pferde,  welche  noch  typisch  reagieren,  werden  entweder  getötet 
oder,  wenn  zu  zahlreich  oder  wertvoll,  von  neuem  behandelt  und  nach  einem 
weiteren  Monat  auf  ihre  Reaktion  hin  untersucht,  worauf  die  Tötung  der 
dennoch  reagierenden  Pferde  angezeigt  ist.  Wertvollere  Pferde  kann  man 
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allerdings  noch  längere  Zeit  in  Behandlung  lassen,  nachdem  diese  Pferde, 
wie  wir  gesehen  haben,  in  den  meisten  Füllen  keinerlei  offene  rotzige  Ver- 
änderungen aufweisen.  Oie  Pferde  können  ohne  große  Ansteckungsgefahr 
um  >o  mehr  in  Beobachtung  bleiben,  als  die  reagierenden  und,  ohne  klinische 
Symptome  aufzuweisen,  getöteten  Pferde  in  etwa  hO  % kein  infektiöses  Material 
mehr  erkennen  lassen.« 

Es  muss  vorab  weiteren  praktischen  Erfahrungen  über  lassen  bleiben 
zu  entscheiden,  ob  die  komplizierte  rumänische  Methode,  welche  jeden- 
falls mit  größerem  Aufwand  an  Zeit  und  Kosten  verbunden  ist,  so 
wesentliche  Vorteile  bietet,  dass  sie  in  praktischer  Beziehung  den  Vor- 
zug vor  dem  XocARDsehen  Verfahren  beanspruchen  kann. 


D,  Diagnostische  Injektion  heterogener  Substanzen, 


Von  zwei  Gesichtspunkten  aus  haben  die  Versuche,  durch  Einspritzung 
heterogener  Substanzen  die  Kotzdiagnose  sicherzustellen,  ihre  Berechti- 
gung gehabt.  Einmal  bandelte  es  sich  darum  zu  konstatieren,  ob  dein 
Mallein  eine  spezifische  Wirkung  auf  den  rotzig  infizierten  Organismus 
eigen  ist,  oder  ob  es  seine  Wirkung  mit  anderen  Bakteriengiften  und 
chemischen  Präparaten  gemein  hat.  Zweitens  wurde  die  alte  Vorstellung 
wieder  kontrolliert,  dass  es  möglich  sei,  durch  künstlich  erzeugtes  Fieber 
den  occulten  Kotz  zu  offenkundiger  Exazerbation  zu  bringen. 

1.  Bakteriengifte.  Die  Extrakte  folgender  Bakterienarten  sind  zum 
Vergleich  mit  dem  Maliern  herangezogen  worden:  dasjenige  der  Tuber- 
kelbazillen von  Semmer254,  Walter112,  Nocard1*2,  Pruschkowsky, 
das  des  sog.  Pneumobacillus  liquefac.  bovis  von  Arloing,  das- 
jenige des  Pneumobacillus  Friedländer)  und  des  B.  pyocyaneus 
von  Schindelka  250  und  Schattenfroh , vom  letzteren  auch  das  des 
Khino skler om bacill us,  endlich  Extrakte  aus  B.  coli  comm.  und 
B.  prodigiosus  von  Semmer  254.  Einige  dieser  Substanzen  waren  zwar 
imstande,  wie  ja  fast  alle  Bakterientoxine,  eine  gewisse  Hyperthermie 
hervorzurufen  und  angeblich  sogar  stärker  bei  rotzig  infizierten  Indivi- 
duen als  bei  gesunden,  trotzdem  aber  brachte  keine  derselben  das  zu- 
wege, was  wir  als  typische  Keaktion  nach  Mallein  kennen  gelernt 
haben. 


2.  Blutpräparate.  Ausgehend  von  der  Voraussetzung,  dass  das 
Blut  rotzkranker  Tiere  malleüses  Toxin  enthalten  müsse,  versuchte 
Bosciie  i ti  das  Maliern  dadurch  zu  ersetzen,  dass  er  den  zu  untersuchen- 
den Pferden  durch  Aderlass  ca.  25  cm  Blut  entzog  und  das  hieraus  ge- 
wonnene Serum,  nach  Sterilisation  bei  55 — 58°  C ebendenselben  Tieren 
wieder  subkutan  einspritzte.  Nach  seiner  Angabe  haben  sowohl  er  selbst 
als  auch  einige  seiner  Landsleute  auf  diese  Weise  die  gleichen  Kesul- 
tate  erzielt  wie  mit  Maliern,  allerdings  etwas  schwächer  und  nur  im 
Sinuc  der  Temperaturrcaktion.  Von  den  anderwärts  ausgeführten  Nach- 
prüfungen dieser  Methode  sind  allein  diejenigen  von  .Iewseienko  an- 
geblich günstig  ausgefallen,  während  alle  übrigen  Beobachter  (Semmer  254, 
Barm,  Stkraxoff]  durchweg  negative  Resultate  zu  verzeichnen  hatten. 

Baues*  stellte  ein  eigenartiges  Extrakt  aus  Kinderblut  dar,  indem 
er  zunächst  mit  Zinkpulver  die  Formelemente  und  den  grüßten  Teil  des 
Serumalbumines  aus  demselben  ausschied,  darauf,  nach  Filtration,  die 
Zinkreste  durch  schwefelsaures  Kali  entfernte,  die  Flüssigkeit  im  \ aeuum 
bei  35°  einengte  und  endlich  das  Produkt  in  Glvcerinwasser  wieder 
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auflöste.  Dieses  Extrakt  soll  bei  rotzigen  Meerschweinchen  und  Pferden 
Temperaturreaktion  auslösen,  bei  gesunden  dagegen  nicht;  außerdem  soll 
es  gleich  andern  irritierenden  Substanzen  heim  Rotz  eiue  Exazerbation 
des  Prozesses  bewirken. 

3.  Chemische  Substanzen.  Es  war  schon  von  Cagny  das  Ter- 
pentin als  Diagnosticum  vorgeschlagen  worden,  weil  es  imstande  sei, 
den  latenten  Rotz  manifest  zu  machen,  und  in  gleichem  Sinne  hatte  es 
Chardin  weiterempfohlen.  Semmer254  und  nach  ihm  Jfwseienko 
spritzten  es  als  Surrogat  für  das  Maliern  ein,  erzielten  aber  im  günstig- 
sten Falle  nur  Geschwulstbildung,  und  auch  diese  nicht  mit  diagnostisch 
verwertbarer  Gesetzmäßigkeit. 

Einen  zweiten  chemischen  Stoff,  das  Argentum  colloidale  (Crede) 
oder  »Kollargol«,  haben  Dieckerhoff63  und  Leonhardt  und  nach 
ihnen  Röder,  Rassau  und  Plemper  van  Balen  die  Fähigkeit  zuge- 
schrieben, den  verborgenen  Rotz  zum  offenen  Ausbruch  zu  bringen,  wenn 
es  Pferden  in  Dosen  von  40,0  einer  Iproz.  Lösung  intravenös  eingeführt 
wird;  jedovh  handelt  es  sich  auch  hier  um  keinen  konstanten  Effekt, 
wie  die  in  Deutschlaud  auf  ministerielle  Verordnung  ausgeführten  Ver- 
suche von  Blome,  Heyne,  Arndt  & Peters  175  zeigen.  Auch  der 
Gedanke,  die  Temperatursteigerung,  welche  durch  Kollargolinjektionen 
hervorgerufen  wird,  zur  Rotzdiagnose  heran  zuziehen,  muss  nach  den 
Experimenten  von  Baldoni,  Pötschkf,  Röder  und  Malzeff  167  als  ver- 
fehlt aufgegeben  werden. 

E,  Agglutination, 

Die  Ergebnisse  der  Agglutinationsforschung  auf  dem  Gebiete  anderer 
Infektionskrankheiten,  insbesondere  des  Abdominaltyphus,  hatten  den 
Gedanken  nahegelegt,  die  Agglutination  auch  beim  Rotz  zu  diagnosti- 
schen Zwecken  heranzuziehen.  Im  Jahre  1896  machte  Mac  Fadyean  159 
einen  vorläufigen  Versuch  in  dieser  Richtung  mit  dem  Blute  eines  noto- 
risch rotzkranken  und  eines  gesunden  Pferdes.  Bald  darauf  wiederholte 
Foulerton  das  Experiment  mit  dem  Blutserum  eines  an  Rotz  erkrankten 
Mannes,  mehrerer  gesunder  Menschen  und  einiger  (4)  Typhuspatienten, 
sowie  mit  einer  Probe  von  Diphtherieheilserum.  Beide  genannten  For- 
scher hatten  sich  an  die  bei  der  WiDALschen  Typhusreaktion  übliche 
Technik  gehalten  und  infolgedessen  das  Serum,  wie  wir  gleich  sehen 
werden , in  zu  starken  Konzentrationen  (nur  bis  1 : 20)  auf  die  Rotz- 
bazillen einwirken  lassen,  um  brauchbare  Resultate  zu  erzielen.  Wla- 
dimiroff297,  welcher  seine  Arbeiten  über  Rotzagglutination  gleichfalls 
im  Jahre  1896  begonnen  und  darauf  mit  seinem  Schüler  Afanassieff 
fortgeführt  hatte,  teilte  auf  dem  internationalen  Kongress  zu  Moskau 
mit,  dass  schon  das  Serum  normaler  Pferde  in  Verdünnungen  bis  zu 
1 : 300  den  Bac.  mallei  agglutiuiert,  während  das  Serum  rotziger  Pferde 
sich  in  noch  weit  schwächeren  Lösungen  aktiv  erweist.  Diese  Tliatsache 
ist  dann  auch  von  der  Mehrzahl  der  späteren  Forscher  auf  diesem  Ge- 
biete berücksichtigt  worden,  nur  einige,  wie  Dediulin,  Nikolsky, 
Jensen,  Petro wsky200  u.  a.  haben  den  Wert  ihrer  Untersuchungen 
durch  Benutzung  zu  starker  Serumkonzentrationen  illusorisch  gemacht. 

1.  Der  Agglutinationsprozess  vollzieht  sich  bei  den  Rotzbazillen 
ziemlich  langsam  und  gelangt  nicht  etwa  in  wenigen  Stunden,  sondern 
(an  lebenden  Bakterien)  erst  nach  Tagen  zum  völligen  Abschluss. 
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:i  Makroskopisch  stellt  sich  das  Bild  folgendermaßen  dar.  ln 
Bouillonkulturen  oder  lege  artis  angefertigten  Suspensionen  erzeugen  die 
Kotzbazillen  eine  so  zarte  Trübung,  dass  die  einzelnen  Partikel,  welche 
die  Trübung  bedingen,  selbst  bei  Lupenbetrachtung  nicht  zu  unter- 
scheiden sind.  Auf  Zusatz  agglutinierenden  Serums  ballen  sieh  die 
Bazillen  mehr  oder  weniger  zusammen,  wodurch  die  Suspension  ein 
gröber  oder  feiner  gekörntes  Aussehen  erhält.  Natürlich  hängt  die  Art 
der  Körnung  von  der  Menge  und  der  Stärke  des  hinzugefügten  Serums 
ab;  unter  Umständen  entstehen  sehr  bald  große  Flocken  und  Klumpen, 
zwischen  denen  die  klare  Flüssigkeit  zu  sehen  ist.  Allmählich  sinken 
die  agglutinierten  Massen  zu  Boden,  um  dort  einen  lockeren  Niederschlag 
zu  bilden,  der  beim  Schütteln  des  Reagenzglases,  in  Stückchen  zerfallen, 
aufsteigt,  — im  Gegensatz  zu  dem  Sediment,  welches  auch  in  gewöhn- 
lichen Bouillonkulturen  oder  Suspensionen  von  Kotz  entsteht,  aber  viel 
spärlicher  und  von  zähschleimiger  Konsistenz  ist.  Ob  es  zur  völligen 
Aufklärung  der  Flüssigkeit  kommt,  hängt  von  dem  Verhältnis  der 
Bakterienmenge  zur  Menge  und  Stärke  des  Serums  ab,  denn  wenn 
letzteres  nicht  imstande  ist,  alle  vorhandenen  Bazillen  in  den  Prozess 
hineinzuziehen,  so  bleibt  die  Flüssigkeit  gleichmäßig  getrübt,  und  nur 
der  Charakter  des  Bodensatzes  weist  auf  die  stattgehabte  Agglutination 
hin.  Wenn  man  mit  lebenden  Rotzbazillen  arbeitet,  so  sieht  man  in  den 
meisten  Fällen,  wie  nach  einiger  Zeit  die  klar  gewordene  Flüssigkeit 
sich  von  neuem  trübt  infolge  von  Neuwuchs  der  Bazillen,  welcher  be- 
deutend üppiger  zu  sein  ptlegt  als  in  gewöhnlichen  Kotzkulturen.  Der 
ganze  Cyklus  nimmt  3 — 7 Tage  in  Anspruch.  Bei  Benutzung  abgetöteter 
Kulturen  verläuft  der  ganze  Prozess  bei  weitem  schneller  in  1 — 2 Tagen 
und  gewinnt  noch  dadurch  an  Deutlichkeit,  dass  die  Sedimentieruug 
leichter  vor  sich  geht  und  jede  Täuschung  durch  gleichzeitiges  oder 
nachträgliches  Wachstum  von  Bazillen  ausgeschlossen  ist. 

h Mikroskopisch  lässt  sich  das  Bild  am  besten  bei  schwacher 
Agglutination  verfolgen.  Es  wird  dadurch  eingeleitet,  dass  die  Mole- 
kularbewegung der  Rotzbazillen  immer  schwächer  wird.  Die  Konturen 
der  einzelnen  Individuen  werden  immer  unregelmäßiger,  und  gleichzeitig 
gruppieren  sich  die  meisten  derselben  zu  Haufen,  wo  sie  bald  in  Kügel- 
chen, Körnchen,  verschieden  geformte  Partikel  zerfallen.  Wenn  Neu- 
wuchs eintritt,  so  geht  er  nicht  nur  von  den  freigebliebenen  Individuen 
aus,  sondern  auch  von  den  agglutinierten  Haufen;  hierbei  entstehen,  wie 
früher  (Bd.  11,  S.  721)  erwähnt,  nicht  selten  zunächst  Wirrsale  von  lan- 
gen ungeteilten  Fäden. 


Es  ist  a priori  klar,  dass  der  Agglutinationsprozess  sich  unter  dem 
Mikroskop  bedeutend  weiter  verfolgen  lässt,  als  mit  unbewaffnetem 
Auge.  Verdünnungen  des  Serums,  welche  die  Trübung  im  Keagenzglase 
schon  gar  nicht  mehr  zu  beeinflussen  scheinen,  erweisen  sieh  oft  im 
hängenden  Tropfen  noch  als  so  weit  aktiv,  dass  sie  die  Molekularbewe- 
gung Aufheben  und  lockere,  aus  wenigen  difformierten  Individuen  be- 
stehende Verbände  zustande  bringen. 

2.  Technik.  Für  den  erfahrenen  Experimentator  bietet  die  Aggluti- 
nationstechnik keinerlei  Schwierigkeiten.  Dem  weniger  Geübten  drohen 
jedoch  einige  Klippen,  einmal  weil  mannigfache  Manipulationen,  wie 
Verdünnen  und  Mischen,  mit  überaus  faulfähigen  Substanzen  (Serum, 
Bouillon)  ausgeführt  werden  müssen,  zweitens  weil  nur  ein  absolut 
gleichmäßiges  Arbeiten  brauchbare  Resultate  verspricht. 
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a)  Ursprünglich  wurden  nur  lebende  Bakterien  zu  Agglutinations- 
zwecken verwendet,  wobei  drei  Methoden  zur  Anwendung  kamen.  I.  Zu 
Bouillonkulturen  des  Bac.  mallei  wurden  die  zu  prüfenden  Sera  in 
verschiedenen  Proportionen  hinzugesetzt  (Mac  Fadyean  159,  Dediulin57, 
Nikolsky,  Jensen,  Rabieaux,  Arpad).  II.  Die  flüssigen  Kulturen  wur- 
den durch  Bakterienemulsionen  ersetzt,  und  zwar  geschah  die  Aufschwem- 
mung entweder  in  destilliertem  Wasser  (Dediulin  58,  Timtschenko),  oder 
in  Kochsalzlösung  (0,5 ^ Foulerton,  \%  Dediulin59),  oder  endlich  in 
Bouillon  (Bourges  & Mery32).  III.  Zunächst  wurden  die  Sera  in  den 
erforderlichen  Verdünnungen  zur  Bouillon  gefügt,  und  diese  Mischungen 
erst  nach  Prüfung  ihrer  Sterilität  mit  Rotzbazillen  beschickt  (Wladimi- 
roff297,  Afanassieff,  Fedorowsky). 

b)  Neuerdings  prüft  man  die  Agglutination  hei  Rotz  fast  ausschließ- 
lich mit  abgetöteten  Bakterien.  Die  ersten  missglückten  Versuche 
in  dieser  Richtung  stammen  von  Nikolsky.  Pokschischewsky  tötet 
2— 3 tägige  Bouillonkulturen  im  Autoklaven  und  fügt  zu  ihnen  die  er- 
forderlichen, Serummengen.  Fedorowsky  bereitet  Serumbouillongemische, 
wie  oben  (sub  III)  beschrieben,  und  versetzt  sie  nach  beendeter  Steri- 
litätsprüfung mit  gleichen  Mengen  einer  im  Dampftopf  hei  110°  erhitzten 
Emulsion  von  Rotzbazillen.  Wladimiroff  300  kürzt  dieses  Verfahren 
dadurch  ah,  dass  er  die  Sterilität  der  Gemische  durch  den  Zusatz  eines 
Körnchens  Thymol  sicherstellt.  Rabieaux  empfiehlt  die  oben  (sub  I.) 
beschriebene  Methode  dahin  zu  ergänzen,  dass  die  mit  Serum  versetzten 
Kulturen  bei  60 — 65°  gehalten  werden,  wodurch  die  Rotzbazillen  ab- 
sterben und  zufällig  hineingeratene  Keime  ihre  Bedeutung  verlieren. 
Kleine  bedient  sich  nach  Kochs  Weisung  folgender  Technik.  Von  der 
Oberfläche  bei  60°  abgetöteter  Agarkulturen  werden  die  Rotzbazillen 
mit  einer  Phenolkochsalzlösung  (0,5  ^ Phenol  und  0,85^  NaCl)  abge- 
wasclien  und  abgekratzt.  Die  Aufschwemmung  wird  darauf  mit  der 
gleichen  Lösung  bis  zu  schwach  milchigem  Farbenton  verdünnt,  rasch 
durch  ein  dünnes  Papier  filtriert  und  nach  Verteilung  in  Reagenzgläser 
mit  dem  bezüglichen  Serum  versetzt. 

3.  Allgemeine  Regeln  bei  der  Ausführung  der  Aggluti- 
natinat ionsprobe.  Welches  Verfahren  man  auch  wählen  mag,  immer 
hat  man  darauf  zu  achten,  dass  die  Bakterien  in  der  Emulsion  resp. 
Kultur  sehr  fein  verteilt  seien.  Ferner  darf  die  Trübung  nur  eine 
ganz  geringe  sein,  weil  ein  Ueberschuss  an  Bakterien  die  Agglutination 
stark  verdünnter  Sera  maskieren  kann.  Anfänger  bedienen  sich  meist 
zu  dichter  Emulsionen.  Zusätze  von  Glycerin  sind  zu  vermeiden,  weil 
sie  die  Reaktion  hemmen  (Afanassieff,  Jensen).  — Das  Serum  muss 
in  genügend  verdünnter  Form  zur  Anwendung  kommen;  bei  diagnosti- 
schen Untersuchungen  mindestens  bis  zur  Verdünnung  1 : 1000.  In 
geeigneter  Weise  auf  bewahrt  erhält  das  Serum  seine  agglutinierenden 
Fähigkeiten  sehr  lange  (11  Monate  nach  Fedorowsky)  ; letztere  werden 
geschädigt  durch  Frost  (Nikolsky,  Timtschenko),  sowie  durch  direktes 
oder  zerstreutes  Sonnenlicht  (Fedorowsky)  ; von  antiseptischen  Zusätzen 
hat  sich  nach  Versuchen  von  Shirnoff  (ausgeführt  im  Laboratorium 
des  Verfassers)  bisher  nur  Thymol  in  Substanz  als  indifferent  erwiesen. 
Arterielles  Serum  agglutiniert  im  allgemeinen  etwas  stärker  als  venöses 
(Fedorowsky).  — Die  Temperatur,  bei  welcher  die  Reaktion  verläuft, 
ist  von  Einfluss  auf  ihre  Geschwindigkeit.  Bei  Anwendung  lebender 
Rotzbazillen  ist  Bruttemperatur  unerlässlich,  aber  auch  die  abgetöteten 
Bakterien  werden  im  Thermostaten  schneller  agglutiniert  als  im  Zimmer. 
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Rahikaux  giebt  einer  dauernden  Erwärmung  auf  60 — 65°  den  Vorzug. 

Die  Flüssigkeit  «menge  muss  in  allen  zu  einem  Versuche  gehörigen 
Probierröhrchen  die  gleiche  sein  und  soll  ein  mäßiges  Quantum  nicht 
übersteigen : wir  benutzen  beständig  T>  ccm,  Kleine  höchstens  3 ccm. — 
Das  Ende  der  Reaktion  ist  unter  allen  Umständen  abzuwarten,  bevor 
man  sieh  ein  Urteil  über  den  Grad  der  Agglutination  erlaubt.  Selbst 
bei  Anwendung  abgetöteter  Rotzbazillen  ist  auf  den  völligen  Abschluss 
des  Prozesses  vor  20  Stunden  Kleine  nicht  zu  rechnen,  und  alle  An- 
gaben über  Resultate,  welche  nach  kürzerer  Zeit  festgestellt  worden 
sind,  dürfen  nur  mit  Vorbehalt  hingenommen  werden.  Bei  der  makro- 
skopischen Schlussbeobachtung  ist  cs  ratsam,  die  Röhrchen  zunächst  in 
der  Ruhe  zu  prüfen  und  sich  vom  Grade  der  Aufhellung  der  Flüssigkeit 
und  der  Menge  des  Bodensatzes  zu  überzeugen,  dann  aber  (besonders 
in  zweifelhaften  Fällen  durch  Schütteln  der  Röhrchen  den  Charakter 
des  Bodensatzes  zur  Anschauung  zu  bringen.  Die  KleinescIic  Phenol- 
Kochsalz-Metliode  giebt  einen  Bodensatz  in  Form  eines  > Häutchens  mit 
unregelmäßigen  sternförmigen  Grenzen«  für  agglutinierte  Rotzbazillen, 
während  der  Bodensatz  intakter  Bazillen  »eine  runde  knopfförmige 
Gestalt«  hat.  Handelt  es  sich  um  sehr  exakte  Wertbestimmungen,  >o 
halte  ich  eine  mikroskopische  Prüfung  der  Grenz  Verdünnungen  für  un- 
erlässlich. — Immer  ist  bei  Angabe  von  Aggl utinationswerten 
hinzuzufügen,  ob  dieselben  makroskopisch  oder  mikroskopisch  gewonnen 
worden  sind. 


3.  Die  Resultate  der  Agglutinationsprütungeii  bei  Rotz  bieten 

sowohl  in  diagnostischer  als  auch  in  vergleichend-pathologischer  Bezie- 
hung mancherlei  Interesse. 

a)  Das  Blut  normaler  Individuen  besitzt  den  Rotzbazillen  gegen- 
über bereits  eine  recht  bedeutende  Agglutinationsfähigkeit,  wie  nach- 
stehende Tabelle  zeigt,  welche  den  umfangreichen,  unter  meiner  Leitung 
ausgeführten  Untersuchungen  Fedorowskys  entnommen  ist. 


Species 

Makroskopische 

Reaktion 

Mikroskopische  Reaktion 

Meerschweinchen 

1 : 105—1 

330 

1:  250—1:  500 

l’ferde 

1 : 165—1 

330 

1 : 330—1 : 600 

Kaninchen 

1 : 165—1 

330 

1:  250-1:  050 

Katzen 

Ochsen 

1 : 200—1 
1 :250 

25t ) 

1 : 3:30—1  : 650 
1 : 500 — 1 : 050 

Hunde 

1 : 1(X)— 1 

500 

1 : 250—1  :*1000  * 

Menschen 

1 : 165—1 

6( » > 

1 : 330—1 : 1000 

Schafe 

1 : 250—1 

330 

1 : 330— 1 : 1000 

Zielen 

1 : 250-1 

500 

1:  330-1:1000 

Schweine 

1 ; 330—1 

ö(  K) 

1 : 500—1 : 1000 

Kinder 

1 : 330—1 

500 

1:  830-1:1000 

Ratten 

1 : 330—1 

030 

1 : 830—1 : 1000 

Geflügel*) 

1 : 605 — 1 

1000 

1 : 1000 — 1 : 1250 

Wenn  die  angeführten  Zahlen  auch  nicht  die  Bedeutung  absoluter 
Werte  haben,  sondern  je  nach  der  angewandten  Technik  schwanken 
können,  so  sind  doch  größere  Abweichungen  von  ihnen  kaum  zu  er- 
warten. Speziell  für  die  Agglutinationskraft  des  normalen  Pferdescrums 
muss  die  Verdünnung  1 : 400  (Afanassieff)  als  makroskopischer  Grenz- 


wert gelten. 


Hühner,  Tauben,  Enten.  Gänse. 
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b)  Bei  rotzig  infizierten  Individuen  steigt  die  agglutinierende 
Fähigkeit  des  Blutes  nach  einiger  Zeit  um  das  Mehrfache  über  die 
Norm.  Nach  Bourges  & Mery32  beginnt  bei  Meerschweinchen  die 
Steigerung  nicht  vor  9 Tagen  nach  der  Infektion;  die  frühesten  von 
Fedorowsky  beobachteten  Termine  sind  für  Meerschweinchen  — 10, 
11,  12  Tage,  für  Katzen  — 7,  10,  für  Kaninchen  — 12,  15,  für  Hunde 
bis  9 Tage. 

Der  Grad  der  Steigerung  ist  aus  nachstehenden  Zahlen  ersichtlich, 
welche  wiederum  der  Arbeit  Fedorowskys  entnommen  sind. 


Species 

Infektion 

Makroskopische  Reaktion 

Mikroskopische  Reaktion 

Meerschweinchen 

tödlich 

1 : 1000—1 : 2000 

1 : 1250—1 : 4165 

Pferde 

1:  500—1:1000 

1 : 1000—1 : 4165 

Kaninchen 

nicht  tödlich 

1:1000—1:1665 

1 : 1665 — 1 : 5500 

» 

tödlich 

1:  750—1:6250 

1 : 1500—1 : 8250 

Katzen 

nicht  tödlich 

1 : 1000 

1 : 1665 

» 

tödlich 

1 : 1000 

1 : 2500 

Hunde 

nicht  tödlich 

1 : 330—1  : 2000 

1:  500—1:5500 

» 

tödlich 

1 : 2500-1  : 4150 

1:4150-1  : 5500 

Mensch 

tödlich 

1 : 1000 

1 : 2500 

Schaf 

nicht  tödlich 

1 : 1000—1  : 3125 

1 : 1665-1 : 5500 

Ziege 

nicht  tödlich 

1:  665-1:3125 

1:  830—1:5500 

Ratten 

nicht  tödlich 

1 : 1000-1  : 2000 

1 : 1665—1 : 2750 

Auch  die  durch  diese  Zahlen  bezeiclmeten  Grenzen  sind  nicht  als 
endgiltig  feststehend  zu  betrachten;  besonders  nach  oben  hin  sind  sie 
noch  einer  bedeutenden  Erweiterung  fähig.  So  fanden  Wladimiröff 
und  Afanassieff  das  Serum  eines  rotzigen  Pferdes  noch  in  der 
Verdünnung  1 : 1600  makroskopisch  aktiv.  Von  praktischer  Bedeutung 
ist  der  Umstand,  dass  der  geringste  bisher  am  Serum  rotzkranker 
Pferde  makroskopisch  beobachtete  Agglutinationswert  1 : 500  beträgt. 

c)  Die  Rotzintoxikation  hat  gleichfalls  eine  Steigerung  der  ag- 
glutinierenden Fähigkeit  des  Blutes  zur  Folge.  Schon  die  üblichen 
Malleininjektionen  zeigen  einen  solchen  Effekt,  wie  Arpad  an  gesunden 
Pferden,  Fedorowsky  an  Meerschweinchen,  Kaninchen  und  Hunden 
festgestellt  haben.  Selbst  bei  rotzigen  Pferden  wird  durch  das  Maliern 
die  ohnehin  gesteigerte  Agglutinationskraft  des  Blutes  noch  weiter  in 
die  Höhe  getrieben  (Pokschischewsky).  Durch  intravenöse  Einführung 
abgetöteter  Rotzkulturen  erzielte  Kleine  bei  Ziegen  und  Eseln  sehr 
stark  (1  : 3000)  agglutinierendes  Serum,  in  einem  Falle  sogar  ein  Ziegen- 
serum  mit  dem  Werte  1 : 20000. 

Die  durch  Intoxikation  gewonnenen  Resultate  sind  aber  nicht  von 
Bestand.  Bei  mallemisierten  Pferden  sinkt  der  Agglutinationswert  des 
Blutes  in  einigen  Wochen  zur  Norm  zurück  (Arpad).  In  gleichem 
Sinne  sind  auch  die  Beobachtungen  Fedorowskys  zu  deuten,  dass 
nämlich  nach  nicht  tödlich  verlaufender  Rotzinfektion  von  Kaninchen, 
Schafen,  Ziegen  und  Hunden  die  anfänglich  sehr  bedeutend  erhöhte 
Aktivität  des  Serums  mit  der  Zeit  wieder  zu  ihrem  Ausgangswert 
zurückkehrt. 

d)  Ob  das  Blut  an  heterogenen  Krankheiten  leidender  Indi- 
viduen ebenfalls  eine  gesteigerte  Agglutinationskraft  gegenüber  den 
Rotzbazillen  besitzen  kann,  ist  von  eminenter  praktischer  Bedeutung. 
Diese  Frage  ist  wiederum  am  umfassendsten  von  Fedorowsky  be- 
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handelt  worden,  indem  er  das  Blut  von  74  Pferden  untersuchte,  welche 
an  den  verschiedensten  akuten  und  chronischen  Infektionskrankheiten 
litten  oder  mit  heterogenen  Bakterientoxinen  immunisiert  wurdeu.  In 
keinem  Falle  fand  er  so  hohe  Agglutinationswerte,  wie  sie  konstant 
beim  Kotz  auftreten,  obwohl  bei  einigen  akuten  Leiden  welche  übrigens 
schon  klinisch  mit  Kotz  nicht  verwechselt  werden  können  eine  gewisse 
Steigerung  über  die  Norm  nicht  zu  verkennen  war.  Ebenso  verhielt 
sich  das  Serum  tuberkulöser  Meerschweinchen.  Hiermit  stehen  auch 
die  vereinzelten  Beobachtungen  anderer  Autoren  Bourges  & Mery33, 
Akpad  im  Einklang,  bis  auf  diejenigen  von  Foulertox,  welche  jedoch 
mit  völlig  unzulänglicher  Technik  ausgeführt  worden  sind. 


4.  Die  praktische  Bedeutung  der  Agglutination  für  die  Kotz- 
diagnose hat  eine  verschiedene  Beurteilung  erfahren.  Foulertox, 
welcher  diese  Bedeutung  überhaupt  in  Zweifel  zieht,  und  Bourges  A 
Mkry33,  welche  sie  stark  eingeschränkt  wissen  wollen,  sind  durch  ihre 
Arbeitsmethoden  irregeleitet  worden  — ersterer  indem  er  nicht  ge- 
nügende Verdünnungen  verwandte,  letztere  dadurch,  dass  sie  die  Be- 
obachtungen zu  früh  abschlossen,  ohne  das  Ende  der  Reaktion  abzu- 
warten. Andererseits  gehen  aber  auch  Kabieaux  sowie  Fedorowski 
und  Dediulix  zu  weit,  wenn  sie  die  Agglutinationsprüfung  dem  Mallein 
in  praktischer  Beziehung  gleichstellen.  ^ 

W as  die  Sicherheit  der  Resultate  betrifft,  welche  man  mit  der  Ag- 
glutinationsprobe bei  der  Rotzdiagnose  erzielen  kann,  so  muss  auch  ich 
nunmehr  auf  Grund  ausgedehnter  Erfahrung  zugeben,  dass  diese  Probe 
alles  leistet,  was  man  von  einer  biologischen  Methode  verlangen  kann. 
Trotzdem  kann  ich  nicht  genug  davor  warnen,  dieselbe  aus  den  Labo- 
ratorien hinauszutragen  und  sie,  gleich  dem  Mallein,  in  die  Hand  seihst 
Ungeübter  geben  zu  wollen,  so  groß  auch  die  Versuchung  dazu  sein 
mag,  seitdem  es  sich  erwiesen  hat.  das  man  mit  abgetöteten  Bakterien 
und  ohne  aseptische  Kautelen  arbeiten  kann.  Selbst  sinnreiche  Apparate 
zur  Versendung  sterilisierter  Bakterienemulsioneu  und  zur  Verdünnung 
des  Serums,  wie  sie  Dediulin  auf  dem  jüngsten  Veterinärkongress  zu 
St.  Petersburg  (1903)  proponiert  hat,  können  die  Laboratoriumstechnik 
nicht  ersetzen.  Nur  in  Laboratorien  lässt  sich  die  absolute  Gleich- 
mäßigkeit in  der  Arbeit  erreichen,  welche  zur  Erzielung  brauchbarer 
Resultate  unerlässlich  ist.  Der  angewandte  Bakterienstamm,  die  Dichtig- 
keit der  Emulsion,  die  Zusammensetzung  der  Flüssigkeiten,  die  Tempe- 
ratur- und  Belichtungsverhältnisse  — alles  das  sind  Faktoren,  welche 
das  Endergebnis  becinilussen.  Und  die  richtige  Beurteilung  des 
Ergebnisses  selbst  hängt  von  Erfahrung  und  Uebung  dos  prüfenden 
Auges  ab.  Dieses  subjektive  Moment  lässt  sich  zunächst  noch  nicht 
eliminieren  und  dürfte  für  die  von  mir  vertretene  Ansicht  ausschlag- 
gebend sein. 

Richtig  gebandhabt  ist  die  Agglutinationsprüfung  ein  wertvolles 
diagnostisches  Hilfsmittel  neben  dem  Mallem;  geradezu  unersetzlich  ist 
es  aber  in  denjenigen  Fällen  von  oceultem  Rotz,  wo  das  Mallein  nicht 
angewandt  werden  kann  und,  wie  Kabieaux  hervorhebt,  wo  es  sich  um 
Untersuchung  von  Kadaverteilen  handelt. 

Endlich  gewinnt  die  Agglutination  noch  praktische  Bedeutung  hei 
der  Identifizierung  zweifelhafter  Kotzkulturen.  Für  diese  Zwecke  ist  es 
vorteilhaft,  nach  dem  Vorgänge  Kleines,  sich  ein  hochwertiges  Test- 
serum  durch  Intoxikation  von  Laboratoriumstieren  zu  verschaffen. 
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F.  Präzipitation. 

In  Bezug  auf  die  Präzipitationsreaktion  beim  Rotz  liegen  noch  zu  wenig 
und  zu  unsichere  Resultate  vor,  um  über  deren  Bedeutung  für  die  Diagnose 
etwas  Bestimmtes  aussagcn  zu  können.  Die  ersten  Versuche  in  dieser  Rich- 
tung stammen  von  Dediulin57>  58,  sind  aber  von  ihm  nicht  näher  beschrieben 
worden.  Wladimiroff299  hat  die  Thatsache  bestätigt,  dass  das  Serum  rotz- 
kranker Pferde  reichlichere  Präzipitate  in  filtrierten  Rotzkulturen  erzeugt  als 
dasjenige  gesunder  Tiere,  und  hat  einige  zahlenmäßige  Belege  hierfür  er- 
bracht. Da  jedoch  mit  den  Filtraten  verschiedener  Rotzkulturen  ungleiche 
Resultate  erzielt  werden,  so  lassen  sich  noch  keine  so  bestimmten  Normen 
für  die  Präzipitation  aufstellen,  wie  für  die  Agglutination.  Wenn  es  gelingen 
sollte,  was  mit  Sicherheit  zu  erwarten  steht,  für  die  Präzipitation  eine  zu- 
verlässige Technik  auszuarbeiten,  so  durfte  dieser  diagnostischen  Methode 
eine  größere  praktische  Zukunft  bevorstehen  als  der  Agglutination,  weil  ihre 
Ausführung  §ich  vermutlich  wird  leichter  vom  Labratorium  emanzipieren  können. 
Zudem  würde  sie  durch  ihre  ideale  Einfachheit  (Bestimmung  der  Niederschlags- 
menge iu  der  Mischung  zweier  klarer  Flüssigkeiten)  einer  gewöhnlichen 
chemischen  Reaktion  gleichkommen. 
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Bakt.,  Bd.  2,  1887.  — 119  Ders.,  Ueber  Impfrotz  bei  Wühlratten.  Oesterr.  Mo- 
natsschr.  f.  Tierheilk.,  1888.  — 129  Ders.,  Die  Rotzdiagnostik  mittels  Mallein. 
Monatsh.  f.  prakt.  Tierheilk.,  Bd.  4,  1893  [Bg.].  — 121  Ders.,  Neueres  über  Rotz- 
und  Malleinproben.  Ebd.,  Bd.  6,  1895  [BgJ.  — 122  Ders.,  Versuche  über  Rotz  und 
Mallein.  Jahresb.  d.  tier.  Hochschule  in  München,  1896—97  Bg.].  — 123  Ders., 
Malleinprüfungen  in  Bayern.  Woch.  f.  Tierheilk.,  1901  [E.  & S.].  — 124  F.  K.  Kleine, 
Ueber  Rotz.  Zeitschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  44,  1903.  — 125  Klenke,  Journ.  veter. 
et  agric.  de  Belgique,  1846  [155].  — 126  K.  S.  Klepzoff,  Immunisierung  mit  Pro- 
teinen des  b.  mall.  Veter.-Rundsch.  (russ.),  1899.  — 127  F.  Kocourek,  Veterinarius 
(ungar.),  1894  [E.  & S.].  — 128  Fr.  v.  Koränyi,  Zoonosen.  Nothnagels  Handb.  d. 
spez.  Path.  u.  Ther. , Bd.  5,  1897.  — 129  A.  A.  Krajewsky,  Rotzübertragung  auf 
Karnivoren.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1882.  — 139  Ders.,  Mallein  bei  schwer 
erkennbarem  Rotz.  Ebd.  (russ.),  1893.  — 131  Ders.,  Zur  Malleinfrage.  Ebd.  (russ. , 
1899.  — 132  D.  Kranzfeld,  Zur  Kenntnis  d.  Rotzbacillus.  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  2. 
18S7.  — 433  Krasnowsky,  Rotz  bei  Hunden.  Bote  f.  öffentl.  Veter.-Wesen  (russ.), 
1902.  — 134  K.  Kresling,  Sur  1.  preparation  et  1.  composition  d.  1.  malleine.  Arch. 
d.  Sciences  biol. , vol.  1 , 1892.  — 135  Ders.,  Zur  Biol.  u.  Chemie  ...  des  Rotz- 
bacillus. Pharmac.  Ztschr.  f.  Russland,  1894.  — 136  Kutscher,  Zur  Rotzdiagnose. 
Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  21,  1895.  — 137  Lafosse,  Rev.  veter.  de  Toulouse, 
1876  [155].  — 138  Lahne,  Zur  Diagnose  des  Lungenrotzes.  Oesterr.  Monatsh.  f. 
Tierzucht,  1889  [Bg.].  — 139  Laquerriere,  . . . inoculation  d.  1.  morve  au  chien. 
Recueil  d.  med.  veter.,  1884.  — 149  Ders.,  4 Notes  sur  l’emploi  d.  1.  malleine. 
Bull.  d.  1.  soc.  centr.  veter.,  1892.  — 14i  Ders.,  Sur  1.  malleine.  Ibid.,  1894.  — 
142  M.  Lawrinowistch,  Heilungsversuche  u.  s.  w.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1903. 

— 143  Leblanc,  Bull,  de  l’acad.  royale  de  med.,  t.  4,  1838  (?)  [34].  — 144  C.  Leblanc, 
S.  1.  malleine.  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  veter.,  1893.  — 145  De,rs.,  ibid.,  1894.  — 146  Ders., 
Recueil  de  med.  veter.,  1895.  — 147  E.  Leclainche,  Etudes  s.  1.  malleine.  Rev. 
veter.,  1892.  — 148  Ders.,  ibid.,  1894.  — 149  Ders.,  ibid.,  1896.  — *50  Leisering, 
Bericht  über  d.  Veter.-Wesen  in  Sachsen,  1864  [248].  — 45i  Hans  Leo,  Beitr.  z. 
Immunitätslehre.  Ztschr.  f.  Hyg.,  Bd.  7,  1889.  — 152  Leonhardt,  Z.  Wirkung  v. 
Arg.  colloid.  u.  s.  w.  Deutsche  tier.  Woch.,  1899.  — 153  A.  Liautard,  Some  ex- 
perim.  researches  on  the  use  of  malleine.  Amer.  veter.  Review,  18,  1895.  — 
154  F.  Lissitzyn,  L’inoculation  d.  1.  morve  de  chevaux  au  chat  etc.  Compt.  rend. 
des  travaux  de  l’Inst.  veter.  a Kharkow  (russ.),  1888.  — 155  Löffler,  Die  Aetiologie 
der  Rotzkrankheit.  Arb.  a.  d.  Kais.  Ges. -Amt,  Bd.  1,  1886.  — 159  E.  Mace,  Traite 
pratique  de  bacteriologie,  4.  edit. . Paris  1901.  — 157  J.  Mac  Fadyean,  Mallein  as 
an  aid  etc.  Journ.  compar.  Path.  and  Therapeut.,  vol.  6,  1893.  — 158  Ders.,  The 
diagnostic  value  of  the  local  reaction  etc.  Ibid.,  vol.  7,  1894.  — 159  Ders.,  Preli- 
minary  note  on  serodiagnosis  of  glanders.  Ibid.,  vol.  9,  1896.  — 169  Ders.,  The 
curability  of  glanders.  Ibid.,  vol.  13,  1900.  — 161  Mac  Fadyean  & Hunting, 
Mallein  as  an  aid  etc.  Ibid.,  vol.  5,  1892.  — 162  A.  Makoldy^,  Veterinarius  (ungar.), 
1892  u.  1893  [E.  & S.].  — 163  M.  Malzeff,  Les  chats  et  les  glandes  sousmaxillaires 
etc.  Compt.  rend.  des  travaux  de  Tlnst.  veter.  ä Kharkow,  t.  3,  (russ.),  1889 — 90. 

— 164  Ders.,  Le  chat  dans  1.  diagnostic  d.  1.  morve.  Ibid.  — 165  Ders.,  Rotz- 
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iininunitiit  b.  Pferde.  Hute  f.  üffentl.  Yeter.-Wesen  russ. , 1891. — Ders..  Ver- 
such m.  Mallem.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  russ.  . 1892.  — 197  l>erß.,  Wirkung  d. 
Arg.  colloid.  etc.  Yeter.-Rundscb.  russ...  1900.  — Marcone,  Immunitä  dei 
boviui  contro  la  inorva.  Riforina  veter.,  1900  489  . — i®  N.  N.  Maiue,  Zur  Rotz- 
diagnose.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  russ.  . 1894.  — 170  Ders.,  Gegenwärtiger  Stand 
u.  ß.  w.  Arch.  russes  de  Pathol.  etc.,  t.  14  russ.  , 1902.  — 471  W.  MatweTeff, 
Hereitung  und  diagn.  lledeutung  d.  Malleins.  Bote  f.  ütTentl.  Veter-Wesen  russ. . 
1902.  — 172  Mesnard,  Morve  du  chien.  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  veter..  1884.  — 
73  Mevrick,  The  veter.  journ.,  1889  l").  — 474  W.  Mikrikoff,  De  la  uiodifi- 
cation  . . . des  globules  rouges  etc.  Cornpt.  rend.  des  travaux  de  l inst,  veter.  ä 
Kharkow  (russ.),  t.  3,  1889 — 90.  — 177  Mitteilungen  aus  den  amtl.  Veterinär- 
Ssnitätsberichten,  Berichtsjahr  1899  zusammengestellt  v.  J.  Esser  u.  W.  Schütz. 
Arch.  f.  Tierheilk.,  Bd.  27.  1901.  — 176  Rudolf  Moi.kentin.  Ein  Beitrag  z.  Sicher- 
ßtellung  d.  Diagnose  d.  oceult.  Kotzes.  Dissert.  Dorpat  1883.  — 177  L.  Mozarsky. 
Wirkung  der  wichtigsten  Verdauungssäfte  auf  d.  liotzcoutagiuiu.  Bote  f.  üffentl. 
Veter. -Wesen  russ..  1891.  — 178  N ei  mann  , Au  eujet  du  traiteu.ent  d.  1.  morve. 
Bull.  d.  1.  centr.  veter.,  1890.  — 179  W.  Nikolsky,  Bedeutung  d.  Serumdiagnose 
b.  Rotz.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.,  1900.  — 180  Ed.  Nocard,  Deux  moj’ens  d.  diagnostic 
rapide  etc.  Recueil  de  med.  veter.,  1889.  — 181  l>ers..  Application  d.  1.  malleine 
etc.  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  v6ter.,  1892. — 182  Ders. , Sur  la  malleine.  Ibid..  p.  79. 
1894.  — 183  Ders.,  ibid.,  p.  180,  1894.  — 184  Ders.,  Sur  une  lymphangite  ulce- 
reuse  etc.  Ann.  Pasteur,  t.  10,  18%.  — 188  Ders.,  Sur  les  tubercules  translucides 
etc.  Bull.  d.  1.  soc.  centr.  vetßr.,  189(5.  — 180  Ders.,  Autopsie  de  chevaux  mor- 
veux  gueris.  Rec.  de  med.  veter.,  1897. — 187  Ders.,  La  prophylaxie  d.  1.  morve 
du  cheval.  Ibid.,  1897.  — 188  Ders.,  La  morve  peut  recidiver  etc.  Bull.  d.  1.  soc. 
centr.  veter.,  1899.  — 189  Ed.  Nocard  & E.  Leclaixche,  Les  maladies  microbiennes 
des  animaux,  3.  6dit.,  Paris  1903.  — 190  E.  Noniewicz,  Zur  Spontanheilung  b.  Kotz. 
Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  18(.H).  — 191  Ders.,  Bakteriol.  Blutuutersuchungen  b. 
Rotz.  Ebd.,  1891.  — 192  Ders.,  Noch  ein  Ililfsverfahren  z.  Rotzdiagnose.  Ebd.. 
1897.  — 193  Nordstrom,  Tidskrift  for  Veterinairer,  Stockholm  1862  248  . — 
194  J.  Oskolkoff,  Zur  Wirkung  d.  Maileins  auf  ...  d.  Rotzbazillen  (russ.).  Dissert. 
Jurjeff  1 899.  — 195  P.  D.  Ossiptschi  k,  Magister  Potapenko  etc.  Veter. -Rundsch 
(russ. , 1900.  — 199  Leonard  Pearson,  Recent  experiments  with  mallein  etc.  Journ. 
of  compar.  med.  and  veter.  arch.,  Bd.  12,  1891.  — 197  J.  Penberthy,  M allein  as 
an  aid  etc.  und  Further  observations  regard  mallein.  Journ.  compar.  Path.  and 
Therapeut.,  vol.  6,  1893.  — 198  Peters,  Das  Rotztilgungsverfahren  u.  s.  w.  Berl. 
tier.  Woch.,  1894.  — 199  Peters  & Feiilisch,  Beitr.  z.  d.  Impfversuchen  mit 
Preussescher  Rotzlymphe  u.  s.  w.  Ebd.,  1891.  — 290  A.  Petrowsky,  Natürl.  Rotz- 
infektion bei  Kamelen.  Bote  f.  üffentl.  Veter. -Wesen  russ),  1900.  — 201  Ders.. 
Malleus  Cameli  etc.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1903.  — 202  Peusch,  cit.  nach 
Löffler  155 . — 203  M.  F.  Peunhu,  Sur  la  morve  de  mouton.  Compt.  rend.  de  la 
soc.  de  biol.,  1889.  — 204  Pilayios,  D.  Mallein  als  Heilmittel  u.  s.  w.  Berl.  tier. 
Woch.,  1893.  - R.  A.  Plemper  \ \\  Balen,  Argentum  colloidale.  Holland. 
Ztschr..  1901  E.  & S.  . — PoETSCHKE,  Rotz.  Ztsclir.  f.  Yeterinärk.,  1900. 

207  N.  A.  PoksciiisciiEwsky,  Agglutination  als  diagn.  Methode  f.  Rotz.  Arch. 
russes  de  pathol.  etc.,  t.  12  (russ.),  1901.  — 298  J.  Potapenko,  Zur  Rotzdiagnose. 
Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1892.  — 299  Ders..  Zur  diagn.  Bedeutung  d.  Malleins 
u.  s.  w.  Ebd.  (russ.),  1898.  — 219  Praktische  Erprobung  des  Malle'ins  in  Buda- 
pest. Berl.  tier.  Woch.,  1895.  — 211  M.  Prettner,  1>.  Zuverlässigkeit  d.  Straus- 
schen  Methode.  Centralbl.  f.  Bakt.,  I.  Abt.,  Bd.  26,  1899.  — 212  Ders. , Exper.  . . . 
Immunität  d.  Rindes  gegen  Rotz.  Ebd..  Bd.  HO.  1901.  — 219  M.  Preusse,  Beitr.  /■ 
Aetiologie  d.  Rotzkrankheit.  Berl.  tier.  Woch.,  1SS9.  — 214  Ders.,  Versuche  mit 
Rotzlymphe.  Ebd.,  1891.  — 219  Ders.,  Die  Beurteilung  d.  Mallel'nreaktion.  Ebd.. 
1894.  — 219  Prinz  (Dresden  , Brief  an  Rayer,  cit.  in  Brescbet  et  Raver.  — 217  Piu  s 
Ueber  d.  Wirkung  d.  Malle'ins  u.  s.  w.  Oesterr.  Ztsclir.  f.  wiss.  Yeterinärk.,  Bd.  14. 
1894  [Bg.].  — 218  PRUSCHKOWSKY,  Mallein-  u.  '.riiberkulininjektionon  u.  s w.  Arch. 
f.  Veter.-Wiss.  rnss.),  18%.  - Pt  rz,  Ztschr.  f.  Veter.-Wiss.,  Bern  1876 
229  A.  Raiueaux,  (’ontrib.  au  Serodiagnostic  d.  1.  morve.  Recueil  de  med.  veter.. 
1902.  H Radin.  Versuch  mit  Mallein  n.  s.  w.  Arch.  f.  Yet<r. -Wiss.  ni- 

1893.  — 222  Rapport  snr  les  experiences  faites  ;i  Montoire  etc.  Rev.  vetdr., 
1893.  Rassau,  Beobachtungen  Uber  Rotz  und  ...  Arg.  colloid.  Berl.  tier. 

Woch.,  1900.  — 224  St.  y.  Ratz,  Ueber  d.  Mallein  (Mitt.  aus  d.  VIII.  internal. 
Kongr.  f.  Hygiene  in  Budapest).  Ebd.,  1894.  — 228  Renault,  Bull,  de  l’Acad 
royale  de  med.,  ,t.  4 [34 . — 229  Renault  & Bouley,  Extrait  du  compte-rendu  des 
travaux  de  1 Ecole  . . d’Alfort  . 1839-  10.  Rec.  de  m6d.  v6t6r.,  1840. 

227  Dies.,  ibid.,  1842  [248 . — 228  Reil,  L’inoculation  d.  1.  morve  du  cheval  au 
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chien  etc.  Ann.  de  med.  veter.,  1882  [489J  und  Bull,  de  l’Acad.  royale  de  med.  de 
Belgique,  1882  [155j.  — 229  Rieck,  Zur  Diagnose  d.  Kotzkrankheit.  Ztschr.  f.  Tier- 
med., 1888.  — 230  Rivolta,  Giornale  di  med.  vet. , 1868—69  [155].  — 231  Röder, 
Beitr.  z.  Kenntnis  . . . d.  Arg.  colloid.  etc.  Deutsche  tier.  Woch.,  1899.  — 
232  A.  Rudenko,  Bakteriol.  Untersuchungen  der  Lymphdrtisen  u.  s.  w.  Compt. 
rend.  des  travaux  de  l’Inst.  veter.  ä Kharkow  (russ.),  t.  2,  1888.  — 233  Dasselbe 
kürzer  deutsch  in  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  5,  1889.  — 234  P.  A.  Sacharoff,  Künstl. 
Immunisierung  von  Pferden  u.  s.  w.  Ibid.  (russ.),  t.  2,  1888.  — 233  Ders. , Zur 
Biologie  d.  Rotzkontagiums  u.  s.  w.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1893.  — 230  Ders., 
Mallein  u.  seine  Anwendung  u.  s.  w.  Ebd.,  1893.  — 237  Ders.,  Wirkung  d.  Stoff- 
wechselprodukte der  Rotzbakterien  u.  s.  w.  Ebd.,  1893.  — 23S  Ders.,  Wirkung  d. 
Brown-Sequardschen  Auszuges  u.  s.  w.  Wratsch  (russ.),  1893.  — 239  Sadowsky,  Russ- 
kaia  Medicina,  1891.  — 240  Saint  Cyr,  Nouvelles  etudes  sur  la  contagion  d.  1.  morve. 
Paris  1864  [190J.  — 241  Saint  Cyr  & Delarbeyrette,  Recherches  experim.  sur  la 
transmission  de  la  morve  etc.  Journ.  de  med.  veter.,  1866  [22j.  — 242  Salmon, 
Glanders.  Fourth  and  fifth  animal  reports  of  the  bureau  of  animal  industry  for 
the  years  1887  a,nd  1888,  Washington  1889  [Bg.].  — 243  N.  A.  Schadrin,  Zur  Frage 
v.  d.  diagn.  Injektionen  d.  Maileins.  Broschüre  (russ.),  Moskau  1898.  — 244  Schäfer, 
Versuche  üb.  d.  Uebertragbarkeit  d.  Rotzes  u.  s.  w.  Ztschr.  f.  Tiermed.,  1882  [479J. 

— 245  J.  Schantyr,  Eotzimpfungen  an  Fröschen.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.), 
1902.  — 246  Arthur  Schattenfroh,  Ueber  d.  Wirkung  v.  Bakterienproteinen. 
Ztschr.  f.  Hyg.  u.  Inf.,  Bd.  18,  1894.  — 247  Schilling,  Rusts  Magazin  f.  d.  gesamte 
Heilkunde,  Bd.  11,  1821  psj.  _ 2is  Gotthard  Schimming,  Zur  Frage  über  d. 
Anstecknngsfähigkeit  d.  Rotzblutes.  Dissert.  Dorpat  1875.  — 249  Schindelka, 
Einige  Erfahrungen  . . . d.  Malle'ins  als  diagn.  Mittel.  Oesterr.  Ztschr.  f.  w.  Vete- 
rinärk. , Bd.  5,  1894  [E.  & S.].  — 250  Ders.,  Einige  Versuche  . . . d.  Maliern  an- 
deren Bakterienproteinen  gegenüber.  Ebd.,  Bd.  6,  1895  [E.  & S.].  — 251  W.  Schütz, 
Malleinversuche.  Arch.  f.  Tierheilk. , Bd.  20,  1894.  — 252  Ders.,  Zur  Lehre  v. 
Rotz  — Malleinversuche,  Ebd.,  Bd.  24,  1898.  — 293  E.  A.  de  Schweinitz  & 
L.  F.  Kilborne,  The  use  of  Malle'in  etc.  Journ.  of  comparat.  Med.  etc.,  1892.  — 
254  E.  Semmer,  Sur  la  valeur  diagnostique  etc.  Arch.  des  Sciences  biol. , vol.  1, 

1892.  — 255  Ders.,  Ueber  die  gutartige  heilbare  Form  des  Rotzes.  Ztschr.  f. 
Tiermed.,  Bd.  20,  1894.  — 250  Ders.,  Ueber  d.  diagn.  Bedeutung  des  Malle'ins  u.  s.  w. 
Oesterr.  Monatsschr.  f.  Tierheilk.,  1895.  — 257  Ders.,  Malle'in  u.  Tuberkulin.  Ebd., 
1898.  — 258  E.  Semmer  & A.  Wladimiroff,  Sur  la  valeur  diagnostique  etc.  Arch. 
d.  Sciences  biol.,  t.  1,  1892.  — 239  Serzaloff,  Ueber  d.  Empfänglichkeit  d.  Hunde 
f.  Rotz  u.  s.  w.  Veterinär-Werk  (russ.),  1886  [113J.  — 299  G.  S.  Shattok,  Presence 
of  fat  in  the  glanders  bacillus.  The  Lancet,  1898.  • — 261  Siedamgrotzky,  Bericht 
über  d.  Veter.-Wesen  im  Königr.  Sachsen  f.  d.  Jahr  1876  [^].  — 292  Siegmund, 
Correspondenzbl.  f.  Schweiz.  Aerzte , 1873  [155].  — 293  De  Silvestry,  II  medico 
veter.,  1873  [155],  — 264  Spinola,  cit.  nach  Löffler.  — 295  N.  D.  Stepanoff,  Malle'in 
als  Diagnostikum  bei  Rotz.  Gelehrte  Notizen  d.  Kasanschen  Veter. -Inst,  (russ.), 

1893.  — 299  J.  Straus,  Sur  un  moyen  de  diagn.  rapide  d.  1.  morve.  Arch.  de  med. 
exper.  etc.,  t.  1,  1889.  — 297  Ders.,  Essais  de  vaccination  contre  la  morve.  Ibid., 
1889.  — 298  M.  Tartakowsky,  Rotz  bei  Hamstern.  Bote  f.  öffentl.  Veter.-Wesen 
(russ.),  1901.  — 299  J.  P.  Thomassen,  De  malle'ine  als  Diagnosticum.  Tijdschrift 
voor  Veeartsenijkunde  etc.,  1894  [E.  & S.J.  — 270  A.  S.  Timtschenko,  cit.  nach 
Dediulin  [59j.  — 271  J.  Tomilin,  Malle'ininjektionsversuche  etc.  Bpte  f.  öffentl. 
Veter.-Wesen  (russ.),  1894.  — 272  Trasbot,  Arch.  veter.  publ.  ä l’Ecole  d’Alfort, 
1876  [455].  — 273  Ders.,  Rapport  . . . morve  aigue  cliez  1.  chien.  Bull.  d.  1.  soc. 
centr.  veter.,  1883.  — 274  Ders.,  Inocul.  d.  1.  morve  ä des  cobayes  etc.  Ibid., 
1884.  — 279  O.  R.  Tröster,  Ztschr.  f.  Veterinärk.,  Bd.  4,  1892.  — 279  Ders.,  Ueber 
Malle'inimpfungen  b.  Truppenpferden.  Milit.  Veter.-Ztschr. , Bd.  7,  1895  [E.  & S.]. 

— 277  Ders.,  Bericht  über  d.  m.  Malle'inimpfungen  u.  s.  w.  Ztschr.  f.  Veterinärk., 
Bd.  8,  1896.  — 278  Ders.,  Einige  Bemerkungen  über  d.  Form  d.  Rotzbacillus  u.  s.  w. 
Ebd.,  Bd.  12,  1900.  — 279  J.  Trombitäs,  Veterinarius  (ungar.),  1893  [E.  & S.].  — 
280  W.  S.  Trofimoff,  Zur  Diagnose  d.  Rotzes.  Arch.  f.  Veter.-Wiss.  (russ.),  1902. 
— 281  Tscherning-Bagge.  Canstatt.  Jahresb.,  1858  [190].  — 282  Ullrich,  cit.  nach 
Löffler.  — 283  Unterberger,  Ztschr.  f.  Tiermed.,  1876  [155J.  — 284  D.  M.  Uspensky, 
Die  heilenden  Eigenschaften  d.  Tierorgane  (russ.).  St.  Petersburg  1894.  — 285  Erich 
Viborg,  Versuche  und  Erfahrungen  über  die  Wirkung  verschiedener  Gifte  auf 
Tiere,  Kopenhagen  1795  [i55].  — 289  Ders.,  Versuche,  welche  die  Identität  der 
Mauke  und  der  ächten  Kuhpocken,  so  wie  die  Unwirksamkeit  letzterer  als  Prä- 
servativmittels gegen  die  Druse , bey  Krätze  und  den  Rotz  beweisen.  Sammlung 
von  Abhandlungen  für  Thierärzte  und  Oekonomen.  Bd.  5,  Copenhagen  1807.  — 
287  Violet,  Journ.  de  med.  veter.,  1883  [E.  & S.].  — 2S8  Viseur,  Recueil  de  med. 


67* 


1060 


A.  Wladimiroff.  Immunität  bei  Kotz.  M allein.) 


veter.,  1870  i S.  W.  Wagakoff,  Ueber  das  Blut  rotziger  Tiere  ross  . 

Dissert.  Dorpat  1891.  — 2,0  Ders.,  Kotz  b.  Löwen.  Bote  f.  öffentl.  Veter.-Weseu 
russ.,  1894.  — 2,1  N.  P.  Wassilieff,  Wüchentl.  klin.  Zeitung  (russ. , 1883  i'"  . 
cf.  Deutsche  roed.  Woch.,  1883.  — ~r-  A.  Weichselbaum,  Zur  Aetiol.  d.  Rotz- 
krankh.  d.  Menschen.  Wiener  med.  Woch.,  1885.  — 20  G.  G.  Wilenz,  Mallein  i- 
sation  u.  s.  w.  Veter.-Rundschau  russ.),  1901  u.  1902.  — Wirth,  Arch.  f. 
Tierheilk.  v.  einer  Gesellschaft  Schweizer  Tierärzte,  Bd.  6,  Zürich  1844  — 

295  A.  W.  H.  Wirtz,  Allg.  Bericht  über  Versuche  ra.  Maliern.  ausgeführt  1890  auf 
Befehl  der  Regierung.  Holland.  Ztschr.,  1898  E.  & S.  . — 2>c  A.  Wladimiroff. 
Sur  la  sensibilitß  des  animaux  ä la  toxine  d.  1.  morve.  Arch.  des  Sciences  biol.. 
t.  4,  1890. — 2)7  Ders.,  Sur  le  phenomene  dagglutination  dans  la  morve.  Recueil 
de  med.  veter.,  1897.  — 29«  Ders.,  St.  Petersb.  med.  Woch.,  Nr.  51,  1898.  — 
299  Ders.,  Ueber  Agglutination  bakterienfreier  Filtrate  v.  Rotzkulturen.  Ebd., 
1900.  aoo  Ders.,  ebd.,  Nr.  23,  1903  W.  Woronzoff,  N.  Eckert,  A Bu- 

denko  & K.  Arefin,  Versuche  mit  der  Anwendung  des  Malleins  in  der  russischen 
Armee.  Deutsche  Ausgabe),  St.  Petersburg  1894.  — - Wtrshikowskt,  Einige 

Versuche  mit  Helmanns  Mallein.  Arch.  f.  Veter.- Wiss.,  1893. 

Während  des  Druckes  erschienen:  Montague  Heanley,  Agglutination  and  Sedi- 
mentation in  human  glanders.  Lancet,  1904. 


XXV. 


Die  Immunität  bei  Diphtherie.*) 

Von 

Professor  E.  Wernicke. 

Direktor  des  Kgl.  hygienischen  Institutes  zu  Posen. 


I.  Historisches  und  Immunisierungsmethoden. 

Erst  nachdem  die  Bedeutung-  des  von  Löffler1  im  Jahre  1884  ent- 
deckten Diphtheriebacillus  durch  den  Entdecker  selbst  und  andere 
Forscher  wie  Roux  & Yeesin2,  Zarniko3,  Escherich4  u.  a.  als  des 
Erregers  der  menschlichen  Diphtherie  über  jeden  Zweifel  erhaben  hin- 
gestellt worden  war,  und  nachdem  weiter  durch  die  Auffindung  des 
Diphtheriegiftes,  das  der  Bacillus  im  Körper  und  in  den  künstlichen 
Kulturen  erzeugt,  die  Erregung  der  Krankheit  durch  den  Diphtherie- 
bacillus und  das  ganze  Krankheitsbild  so  deutlich  geworden  war,  wie  bis 
dahin  bei  keiner  andern  infektiösen  Krankheit,  konnten  Untersuchungen 
über  die  Immunität  bei  Diphtherie  mit  Erfolg  in  Angriff  genommen 
werden.  Wegen  der  Klarheit  des  gesamten  infektiösen  Prozesses, 
zustande  gekommen  durch  eine  Intoxikation,  eine  Vergiftung  des  Orga- 
nismus durch  ein  Infektionsgift,  musste  der  Blick  der  Forscher  auf  dem 
Gebiete  der  Immunität  unmittelbar  nach  Entdeckung  dieses  ersten  sicher 
festgestellten  und  leicht  darstellbaren  Bakterientoxins  mit  größtem  Inter- 
esse sich  dieser  Infektionskrankheit  zuwenden.  Und  dies  um  so  mehr, 
als  ja  die  PASTEURSchen  Immunisierungsmethoden  bei  Milzbrand,  Hühner- 
cholera und  Tollwut,  die  anknüpften  an  die  JENNERSche  Schutzpocken- 
impfung, so  großartige  Resultate  schon  ergeben  hatten  und  eine  gewaltige, 
verheißungsvolle  Perspektive  eröffneten. 

Als  nun  im  Jahre  1889  Kitasato5  den  Erreger  des  Wundstarr- 
krampfes reinzüchtete  und  es  damals  1.  c.  S.  232  als  überaus  wahr- 
scheinlich hinstellen  konnte,  dass  auch  der  Symptomenkomplex  des 
Wundstarrkrampfes  durch  ein  von  den  Tetanusbazillen  im  Körper  er- 
zeugtes Toxin  hervorgerufen  würde: 


*)  Große  und  wichtige,  eigentlich  zu  diesem  Kapitel  gehörige  Teile,  wie  die 
Lehre  von  den  Antitoxinen  im  speziellen,  die  Wertbestimmung  des  antitoxischen 
Serums,  die  Beziehungen  der  Antitoxine  zur  Immunitätstheorie  nach  Ehrlich  und 
anderen  Forschern  sind  in  anderen  Kapiteln  dieses  Buches  nach  dem  Plane 
des  großen  Gesamtwerkes  behandelt.  Namentlich  steht  dieses  Kapitel  in  enger 
Beziehung  zu  Kap.  VII,  Bd.  I und  Kap.  XVII,  Bd.  II,  sowie  zu  mehreren  Kapiteln 
des  Bd.  IV. 
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»anscheinend  verschwinde»  also  die  Tetanusbazillen  im  Tierkörper 
sehr  >chnell,  nachdem  sie  in  Keinkultur  verimpft  worden  sind;  trotz- 
dem veranlassen  sie  aber  ganz  typischen  Tetanus  hei  den  Versuchs- 
tieren. Vermutlich  produzieren  die  Bazillen  vor  ihrem  Verschwin- 
den irgend  ein  chemisch  wirksames  (litt  u.  s.  w.« 
da  war  es  sicherlich  kein  Zufall,  dass  gerade  Behring,  der  mit  Krr.\- 
sato  damals  am  hygienischen  Institute  in  Berlin  war,  auf  diese  neuen 
Bakteriengifte,  als  die  Ursache  ganz  bestimmter  Krankheiten,  sein 
Augenmerk  richtete  und  die  Tragweite  dieser  Forschungen,  die  spezi- 
fische Gifte  in  dem  Blut  und  der  Säftemasse  der  erkrankten  Tiere 
nachgewiesen  hatten,  für  die  Immunität,  die  Verhütung  und  Heilung  von 
Infektionskrankheiten  mit  weitem  Blicke  schon  damals  erkannte.  Hatte 
er  doch  die  Wirkungsweise  des  Jodoforms  schon  vor  langen  Jahren 
als  dahingehend  erklärt,  dass  dieses  Antisepticum  hakterientötende 
Figenschaften  in  ungewöhnlichem  Sinne  habe,  indem  es  zu  den  Stoff- 
wechselprodukten  der  Bakterien  in  eigenartiger  Beziehung  steht,  dadurch 
dass  diese  Stoffwechselprodukte  selbst  aus  dem  Jodoform  Jodverhindungen 
ahspalten,  die  ihrerseits  bakterientötend  wirken.  Es  werden  abfer  auch 
die  Stoffwechselprodukte  von  Eiterbakterien  seihst,  wie  das  Brieger- 
sche  eitcrerzeugende  Kadaverin,  durch  Zusammenmischung  mit  Jodoform 
umgewandelt,  so  dass  sie  nicht  mehr  krankmachend,  eitererregend  w ir- 
ken. Behring  hatte  also  in  dem  Jodoform  einen  Stotl  gefunden,  der 
sich  gegen  die  Stoffwechselprodukte  der  Eiterbakterien,  die  eigentlich 
krankmachenden  Agentien,  richtete. 

Weiter  hatte  Beiiring  schon  im  Jahre  1888  die  natürliche  relative 
Widerstandsfähigkeit  und  Immunität  erwachsener  weißer  Batten  gegen 
die  Milzbrandinfektion  als  auf  Kräften  beruhend  festgestellt,  die  im 
intravaskulären  und  extravaskulären  Blute  ihren  Sitz  haben,  und  die 
sich  in  der  Art  äußern,  dass  sie  in  der  Lage  sind,  die  in  das  Rattenblut 
hineingebrachten  Milzbrandbakterien  abzutöten,  also,  wie  wir  heute  sagen, 
bakterieider  Natur  sind.  Bei  der  weiteren  Verfolgung  der  Angelegenheit 
hatte  es  sich  gezeigt,  dass  das  Blut  und  Blutserum  vieler  für  Milzbrand 
hochgradig  empfänglicher  Tiere  diese  baktericiden  Eigenschaften  dem 
Milzbrandbacillus  gegenüber  nicht  besaßen.  Auch  durch  diese  Studien 
wurde  Behring  auf  infektionswidrige  Kräfte  des  Serums  hingewiesen, 
die  später  in  der  Lehre  von  der  natürlichen  Immunität  als  die  Brcu  ner- 
sclien  Alexine  eine  große  Bolle  gespielt  haben. 

Weitere  eigene  Forschungen  zeigten  Behring  immer  mehr,  wie 
auch  in  dem  Blutserum  künstlich  immunisierter  Tiere  Kräfte 
vorhanden  waren,  die  mit  dem  Bestehen  und  Vorhandensein  der  Immu- 
nität in  innigster  Beziehung  standen.  So  stellte  er  in  den  glänzenden, 
mit  Nissen s zusammen  durchgeführten  Versuchen  fest,  dass  zwischen 
Immunität  eines  Tieres  gegen  eine  Bakterienkrankheit  und  zwischen 
der  bakterienfeindlichen,  »antiseptisehen«  Wirkung  seines  Serums  sich 
gesetzmäßige  Beziehungen  nachweisen  lassen.  Bei  den  Immunisierungs- 
versuchen von  Meerschweinchen  gegenüber  dem  Vibrio  Metschnikovi  be- 
tonte Beiiring  1.  c.)  aber  schon  die  Spezi tität  der  Wirkung  des  Blut- 
serums der  immunisierten  Meerschweinchen  gegenüber  dem  Vibrio  mit 
folgenden  Worten : 

»Den  größten  Wert  legen  wir  auf  dasjenige  unserer  Versuchsergebuisse, 
welches  den  Beweis  liefert,  dass  bei  den  gegen  Vibrionenscptikämie 
(künstlich  immunisierten  Meerschweinchen,  durch  den  Akt  der  Immu- 
nisierung Stoffe  ins  Blut  gelangen,  bzw.  in  demselben  gebildet  werden, 
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welche  den  Vibrio  Metschnikovi  abzutöten  vermögen,  und  dass  die  Wir- 
kung dieser  bisher  noch  unbekannten  Stoffe  sich  auch  in  dem  aus  dem 
Blute  gewonnenen  Serum  nachweisen  lässt.« 

Neben  der  Spezifität  betont  hier  schon  Behring  ganz  besonders, 
dass  diese  Stoffe  durch  den  Akt  der  Immunisierung  ins  Blut  gelangen, 
bzw.  dort  gebildet  werden,  und  dass  sie  auch  extravaskulär  vorhanden, 
also  haltbar  sind.  Die  Spezifität  dieser  unbekannten  Stoffe  bewies 
Behring  dadurch,  dass  nur  das  Blut  und  Serum  der  künstlich  gegen 
Vibrio  Metschnikovi  immunisierten  Meerschweinchen  den  Vibrio  allein 
von  allen  Bakterien  abtötet,  und  bereits  weiter  die  Entstehung  spezifischer 
antiseptischer  Körper  durch  den  Immunisierungsprozess  durch  das  Ex- 
periment, bei  welchem  es  sich  zeigte,  dass  das  Blut  und  Serum  nicht 
vorbehandelter  Meerschweinchen  nicht  spezifisch  und  antiseptisch  gegen 
den  Vibrio  wirkt.  Die  7 immunisierten  Meerschweinchen  erhielt  Beh- 
ring von  Pfeiffer;  die  Tiere  waren  durch  etwa  2 wöchige  Vorbehand- 
lung mit  sterilisierten  Bouillonkulturen  gegen  die  Vibrionenseptikämie 
vollkommen  immunisiert  worden. 

Nachdem  Behring  bei  septikämischen  Krankheiten,  wie  Milz- 
brand und  Vibrionenseptikämie,  diese  auf  die  Immunität  bezüglichen 
Thatsachen  festgestellt  hatte,  die  die  Immunität  auf  einer  chemischen 
Beschaffenheit  des  Blutes  und  des  Serums  beruhend  erkennen  ließen, 
führte  er  in  seiner  wahrhaft  großartigen  Arbeit  über  Desinfektion,  Des- 
infektionsmittel und  Desinfektionsmethoden 9 ganz  neue  Begriffe  über 
die  bekannten  Desinfektionsmittel  ein.  Er  erweiterte  die  Domäne  der 
Desinfektion  durch  Mitteilung  neuer  Desinfektionsmittel  und  namentlich 
durch  die  Desinfektion  am  lebenden  Tier  in  bis  dahin  ganz  unbekannter 
Art  und  Weise. 

Nach  diesen  Arbeiten  lag  für  Behring  nichts  näher,  als  bei  Di- 
phtherie und  Tetanus,  bei  welchen  Krankheiten  nach  vielfacher  Fest- 
stellung der  Körper  nicht  durch  Ueberscliwemmung  mit  Bakterien, 
sondern  lediglich  durch  das  sezernierte  und  sich  in  der  Säftemasse  und 
Blutbahn  verbreitende  Gift  krank  gemacht  und  tödlich  infiziert  wird, 
Immunisierungsversuche  anzustellen.  Für  den  Entdecker  der  Wirkungsart 
des  Jodoforms  auf  Eiterbakterien  war  es  namentlich,  nachdem  er  im 
Jodtrichlorid  ein  dem  Jodoform  ähnlich,  aber  nur  noch  stärker  wir- 
kendes Antisepticum  festgestellt  hatte,  das  gegebene  Experiment,  den 
Versuch  zu  machen,  ob  durch  solche  lokal  im  lebenden  Körper  wir- 
kende Desinfektionsmittel  etwa  mit  den  Bakterien  bei  Diphtherie  und 
Tetanus  auch  die  Stoffwechselprodukte  und  die  Fortdauer  der  Sekretion 
unschädlich  gemacht  werden  könnten,  wie  es  für  die  Stoffwechsel- 
produkte der  Eiterbakterien  durch  Jodoformbehandlung  bei  lokalen 
Infektionsprozessen  nachgewiesen  worden  war.  In  den  meisten  mir 
bekannt  gewordenen  Darstellungen  von  der  Entdeckung  der  Ursache  der 
Diphtherieimmunität  wird  meines  Erachtens  nach  bei  der  Schilderung 
des  Werdegangs  der  Entdeckung  ein  zu  geringes  Gewicht  auf  die  metho- 
dische, unendlich  mühsame  Bearbeitung  der  Desinfektion  in  obenge- 
nannter Arbeit  gelegt,  während  doch  bei  sorgfältigerer  Analyse  der  Ent- 
deckung und  der  experimentellen  Erzeugung  der  Tetanus-  und  Diphtherie- 
immunität die  eine  Desinfektion  am  lebenden  Tiere  ermöglichenden 
chemischen  Mittel  die  Vorbedingung  für  die  Entdeckung  der  antitoxischen 
oder,  wie  Behring  auch  anführte,  antifermentativen  Eigenschaften  des 
Blutes  immunisierter  Tiere  bildeten. 

Gestützt  auf  diese  Erfahrungen  machten  Behring10  bei  der  Diphtherie 
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micl  Behring  & Kitasato11  in  gemeinsamer  Arbeit  sich  daran,  Labora- 
toriumstiere experimentell  gegen  Tetanus  zu  immunisieren. 

Da  diese  Arbeiten  die  Grundlage  für  die  moderne  Behandlung  der 
Diphtherie  und  des  Wundstarrkrampfes  beim  Menschen  und  für  die 
wissenschaftliche  Lehre  von  der  antitoxischen  Immunität  überhaupt  ge- 
worden sind,  so  sei  auf  diese  und  eine  weitere  Arbeit  von  Kitasato12, 
welche  mit  den  eben  erwähnten  Publikationen  im  engsten  Zusammen- 
hänge steht,  etwas  näher  eingegangen. 

Behring  & Kitasato  führen  in  den  erwähnten  Arbeiten  aus,  dass 
es  ihnen  bei  beiden  Infektionskrankheiten  gelungen  sei,  sowohl  infizierte 
Tiere  zu  heilen,  wie  die  gesunden  derartig  vorzubehandeln , dass  sie 
später  nicht  mehr  an  Diphtherie  bezw.  Tetanus  erkranken.  Für  den 
Tetanus  erklären  sie  (1.  c.): 

»Die  Immunität  von  Kaninchen  und  Mäusen,  die  gegen  Tetanus 
immunisiert  sind,  beruht  auf  der  Fähigkeit  der  zellenfreien  Blutflüssig- 
keit, die  toxischen  Substanzen,  welche  die  Tetanusbazillen  produzieren, 
unschädlich  zu  machen.« 

Mit  dieser  auf  Experimenten  basierten  Erklärung  war  eine  neue  Art 
der  Immunität  begründet,  die  weder  mit  der  Phagocytosenlehre,  noch  mit 
der  bakterienfeindlichen  Wirkung  des  Blutes,  noch  mit  der  Giftzerstörung 
durch  den  tierischen  Organismus,  den  drei  damals  gütigen  Anschauungen 
über  beobachtete  Immunität,  rechnet.  Durch  Experimente  an  diphtheriegift- 
immunen  (natürlich)  Batten  und  an  (künstlich)  immunisierten  Meerschweinen 
konnte  Brhring  (1.  c.)  den  Nachweis  führen,  dass  nur  die  diphtherie- 
giftzerstörenden Wirkungen  des  Blutes  von  diphtherieimmunen  Tieren 
das  Zustandekommen  der  Immunität  erklären.  Auf  Grund  dieser  Er- 
fahrungen konnte  dann  für  die  künstliche  Immunität  bei  Tetanus  an- 
geführt werden  (1.  c.) : 

1)  Das  Blut  des  tetanusimmunen  Kaninchens  besitzt  tetanusgiftzer- 
störende Eigenschaften. 

2)  Diese  Eigenschaften  sind  so  dauerhafter  Natur,  dass  sie  auch  im 
Organismus  anderer  Tiere  wirksam  bleiben,  so  dass  man  imstande  ist, 
durch  die  Blut-  bezw.  Serumstransfusion  hervorragende  therapeutische 
Wirkungen  zu  erzielen. 

3)  Die  tetanusgiftzerstörenden  Eigenschaften  fehlen  im  Blute  solcher 
Tiere,  die  gegen  Tetanus  nicht  immun  sind,  und  wenn  man  das  Tetanus- 
gift nicht  immunen  Tieren  einverleibt  hat,  so  lässt  sich  dasselbe  auch 
noch  nach  dem  Tode  der  Tiere  im  Blute  und  in  sonstigen  Körperflüssig- 
keiten nachweisen. 

In  seiner  so  außerordentlich  gründlichen  Arbeit  »Experimentelle  Unter- 
suchungen über  das  Tetanusgift«  teilt  Kitasato12  S.  298  mit,  wie  es 
ihm  zunächst  nicht  gelungen  sei,  nach  den  bisherigen  gebräuchlichen 
Methoden  durch  die  Gewöhnung  an  unverändertes  Gift,  appliziert  in 
steigenden  Mengen,  Mäuse  und  Kaninchen  zu  immunisieren,  wie  also  eine 
Gewöhnung  an  das  Gift  nicht  eintrete,  wie  aber  auch  weiter  die  Injektion 
von  steril  filtrierten  und  erhitzten  Tetanusbouillonkulturen  eine  Immunität 
gegen  Tetanus  nicht  erzeuge.  Da,  so  fährt  Kitasato  in  seiner  Arbeit 
weiter  fort,  Herr  Behring  mit  Jodtrichlorid  die  Versuchstiere  manchmal 
gegen  Diphtherie  immunisieren  konnte,  so  habe  ich  auch  damit  die 
Tiere  für  Tetanus  refraktär  zu  machen  versucht  und  folgende  Besul- 
tate  gehabt: 
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Ein  mittelgroßes  Kaninchen  erhielt  0,3 ccm  Filtrat  der  Tetanuskultur  sub- 
kutan am  Rücken  eingespritzt  und  gleich  nach  der  Injektion  bekam  das  Tier 
an  derselben  Stelle  3 ccm  einer  einprozentigen  Jodtrichloridlösung.  Nach 
24  Stunden  wurden  wiederum  3 ccm  derselben  Lösung  injiziert.  Da  nach 
48  Stunden  sich  leichte  Symptome  des  Tetanus  zeigten,  so  wurden  noch  wieder- 
holte Injektionen  an  die  Infektionsstelle  mit  Gift  appliziert.  Das  Tier  genas 
nach  10  Tagen.  Nach  14  Tagen  neue  Injektion  mit  2 ccm  Tetanusgift;  dar- 
nach geringe,  bald  schwindende  Erscheinungen  von  Tetanus,  das  Tier  war 
also  schon  immunisiert.  Nach  weiteren  18  Tagen  wiederum  eine  Injektion 
von  Tetanusgift  von  2 ccm.  Nach  25  Tagen  nochmals  Injektion  von  3 ccm 
Tetanusbouillonkultur,  die  so  virulent  war,  dass  eine  Maus,  die  mit  einer 
kleinen  Oese  dieser  Kultur  subkutan  geimpft  wurde,  in  30  Stunden  an  Tetanus 
zu  Grunde  ging.  Schließlich  wurden  noch  einmal  nach  einer  Woche  dem 
Tiere  5 ccm  starkvirulenter  Tetanusbouillonkultur  injiziert,  ohne  Tetanus  her- 
vorzurufen. 


Die  Immunisierungsmethode  bestand  also  in  einer  lokalen  Behandlung 
mit  Jodtrichlorid  an  der  Infektion sstellc  und  darauf  Injektion  stei- 
gender Mengen  von  filtrierten  oder  unfiltrierten  stark  giftigen  Tetanus- 
bouillonkulturen. Nach  dieser  von  Behring  zunächst  für  Diphtherie- 
immunisierung  angegebenen  Methode  konnte  Kitasato  Kaninchen  gegen 
Tetanus  in  Zusammenarbeit  mit  Behring  immunisieren,  und  zwar  gelang 
ihm  das  bei  40^  der  so  behandelten  Kaninchen,  während  Mäuse  und 
Meerschweine  gegen  Tetanus  auf  diese  Weise  nicht  immunisiert  werden 
konnten.  Die  immunisierten  Kaninchen  waren  aber  nicht  nur  gegen  das 
Tetanusgift,  sondern  auch  gegen  enorme  Mengen  der  lebenden  Tetanus- 
bazillen immunisiert,  die  nicht  vorbehandelte  Kaninchen,  in  viel  kleinerer 
Menge  beigebracht,  ausnahmslos  zu  Grunde  gehen  ließen. 

Mit  dem  aus  der  Carotis  entnommenen  Einte  und  dem  sich  abscheiden- 
dcn  Serum  dieser  gegen  Tetanus  immunisierten  Kaninchen  konnten  nun 
Behring  & Kitasato  (1.  c.)  die  ersten  beweisenden  Versuche  machen.  Und 
zwar  schützte  dieses  Blut  und  Serum  in  Menge  von  0,2 — 0,5  ccm  Mäusen 
in  die  Bauchhöhle  injiziert  diese  Tiere  sicher  gegen  eine  nach  24  Stunden 
erfolgende  Infektion  mit  einer  Dosis  Tetanusgfit  oder  Bouillon,  die  nicht 
vorbehandelte  Kontrollmäuse  nach  weniger  als  48  Stunden  an  Tetanus 
zu  Grunde  gehen  liess.  Ja  dieses  Blut  bezw.  Serum  war  schon  so  wirk- 
sam, dass  cs  zuerst  mit  Tetanus  oder  Gift  infizierte  Tiere,  bei  welchen 
der  Tetanus  schon  ausgebrochen  war,  durch  Injektion  in  die  Bauch- 
höhle von  der  Krankheit  heilte.  Schließlich  zeigte  dieses  Serum  auch 
seine  enorme  giftzerstörende  Kraft  in  vitro,  indem  ein  ccm  des  Serums 
mit  5 ccm  des  Giftes  gemischt  dieses  Gift  so  vollkommen  ungiftig 
machte,  dass  Mäuse  die  300fache  Dosis  Serumgiftmischung  (auf  Gehalt 
an  Gift  berechnet)  ohne  jedes  Krankheitszeichen  vertrugen  und  dauernd 
gesund  blieben,  so  wie  die  in  den  ersten  Versuchen  durch  Blut  immu- 
nisierten und  geheilten  Mäuse. 

Blut  und  Serum  dagegen  nicht  immunisierter  Kaninchen,  sowie  das 
Blut  von  Rindern,  Kälbern,  Pferden,  Hammeln  u.  s.  w.  und  deren  Serum 
erwies  sich  weder  im  Reagenzglase  von  giftzerstörender  Wirkung,  noch 
Tieren  injiziert  von  immunisierender  oder  heilender  Potenz. 

Auch  das  zirkulierende  Blut  lebender  Kaninchen  zeigte  sich  in  keiner 
Art  und  Weise  giftzerstörend,  sondern  vielmehr  wurde  konstatiert,  dass 
das  Gift  bei  den  vergifteten  Tieren  sich  im  Blut  und  den  Krankheits- 
produkten, so  z.  B.  in  dem  serösen  Brusttranssudat  an  Tetanusintoxi- 
kation zu  Grunde  gegangener  Kaninchen  in  solchen  Mengen  findet,  dass 
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Blut  oder  Transsudat,  Mäusen  injiziert,  diese  Tiere  an  Tetanus  rasch 
erkranken  und  zu  Grunde  gehen  ließen.  Wir  konstatieren  hier  schon  in 
der  ersten  Arbeit,  da  für  die  Diphtherie  ähnliche,  gleich  zu  erwähnende 
Resultate  erhalten  waren,  dass  fast  alle  fundamentalen  Fragen  der  späteren 
Serumtherapie  in  den  ersten  Untersuchungen  Behrings  und,  man  darf 
wohl  ohne  dem  Ruhme  des  ausgezeichneten  japanischen  Forschers  zu  nahe 
zu  treten,  sagen,  seines  nach  seinen  Direktiven  arbeitenden  Mitarbeiters 
Kitasato  glänzend  gelöst  waren.  Die  glücklichste  Perspektive  für  die 
Heilung  und  Immunisierung  bei  der  menschlichen  Diphtherie  und  dem 
menschlichen  Tetanus  erölfnete  sich  vor  den  erstaunten  Augen  der 
genialen  Entdecker,  die  ihre  so  inhaltsschwere,  eine  neue  Aera  schaf- 
fende Arbeit  mit  dem  Goethewort  schlossen:  »Blut  ist  ein  ganz  be- 
sonderer Saft.« 

Der  ersten  Mitteilung  Behrings  & Kitasatos  folgte  die  zweite  Publi- 
kation Behrings  über  das  Zustandekommen  der  Diphtherieimmunität  bei 
Tieren,  8 Tage  nach  der  ersten  Publikation,  die  wesentlich  den  Tetanus 
betroffen  hatte.  Da  Mäuse  und  Ratten  für  Diphtheriegift,  das  Behring 
in  seiner  Herstellung  und  Wirkungsart  sorgfältig  studiert  hatte,  und  für 
die  virulenten  Bazillen  so  gut  wie  unempfänglich  sich  zeigten,  so  war 
Behring  auf  Meerschweine  und  Kaninchen  bei  seinen  Experimenten 
angewiesen.  Er  konnte  aber  auch  hier  den  erst  später  mit  Nutzen  ver- 
wendeten Nachweis  schon  führen,  dass  ausgewachsene  Hammel  für 
Diphtheriebazillen  sehr  empfänglich  sind  und  an  der  Infektion  zu  Grunde 
gehen.  Behring  teilte  5 Immunisierungsmethoden  mit,  vermöge  welcher 
es  ihm  gelungen  war,  diphtherieempfängliche  kleine  Laboratoriumstiere 
zu  immunisieren.  Die  eine  Methode,  die  auch  Behring  angewendet 
hatte  und  als  sehr  zuverlässig  bezeichnet^,  war  1 Tag  vor  der  BEHRiNGSchen 
Publikation  gegen  parasitäre  Diphtherieinfektion  von  C.  Frankel13  ver- 
öffentlicht worden.  Sie  besteht  darin,  dass  man  nach  analog  bei  andern 
Krankheiten  damals  (cf.  auch  oben)  erprobtem  Vorgänge,  die  Kulturen 
sterilisiert  und  Tieren  mehrfach  subkutan  beibringt.  Nach  10 — 14  Tagen 
sind  dann  Meerschweine  für  solche  Impfungen  unempfänglich,  welche 
nicht  vorbehandelte  Tiere  sicher  töten. 

Frankel  hatte  im  Verein  mit  Brieger15  das  von  Roux  & Yersin 
(1.  c.)  gefundene  und  näher  beschriebene  Diphtheriegift  zum  Gegenstand 
einer  sorgfältigen  Untersuchung  gemacht;  die  Autoren  waren  zu  der 
Ansicht  gelangt,  dass  das  Diphtheriegift  ein  giftiger  Eiweißkörper  sei, 
den  sie  zum  Unterschied  von  den  Toxinen  als  Toxalbumin  bezeichneten 
(cf.  Kapitel  Bakteriengifte  dieses  Lehrbuches).  Im  Anschluss  an  diese 
Versuche  studierte  Frankel  (1.  c.)  die  Beziehungen  der  Toxalbumine  zur 
Entstehung  der  künstlichen  Immunität  gegen  den  Diphtheriebacillus.  Mit 
Toxalbuminen  konnte  Frankel  eine  Diphtherieimmunität  bei  Meer- 
schweinen nicht  erzielen,  er  erhielt  auch  ganz  ungenügende  Resultate  der 
Immunisierung  mit  den  nach  PASTEURSchen  Methoden  durch  Zusatz  von 
Kaliumbichrom at  oder  Gentianaviolett,  oder  durch  Züchtung  bei  höherer 
Temperatur,  oder  durch  das  Alter  natürlich  abgeschwächten  Kulturen. 
Nur  bei  Verwendung  von  filtrierten  oder  durch  einstündige  Erhitzung  auf 
55°  abgetöteten  Kulturen  beobachtete  er  Anzeichen  erhöhter  Resistenz 
gegen  die  Impfung  mit  virulenten  Kulturen.  Etwas  günstiger,  aber  nicht 
stets  zuverlässig  waren  die  Ergebnisse  bei  Verwendung  von  1 Stunde 
lang  bei  100°  C im  Dampfkochtopf  sterilisierten  Bouillonkulturen, 
während  Frankel  durch  Injektion  von  3 Wochen  alten  Diphtherie- 
bouillonkulturen, die  1 Stunde  auf  65° — 70°  C erhitzt  waren,  eine  wirk- 
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liehe  Immunität  durch  subkutane  Injektion  von  10—20  ccm  dieser  Kul- 
turen bei  Meerschweinen  gegen  parasitäre  Diphtherieinfektion  erhielt.  Auf 
Grund  dieser  Experimente  kam  Frankel  zu  der  auch  von  Bouchard  ver- 
tretenen Ansicht  von  den  matieres  vaccinantes,  die  neben  den  toxisch 
wirkenden  Giften  als  immunisierende  Substanzen  in  den  Kulturen  vor- 
handen seien.  Frankel  rechnete  nicht  mit  der  Giftimmunität,  die 
Behring  in  den  Vordergrund  der  Immunitätsfrage  stellte. 

Die  zweite  Methode  Beiirings  bestand  darin,  dass  er  nach  Feststellung 
der  Wirksamkeit  des  Jodtrichlorids  bei  Injektion  an  der  Infektionsstelle 
im  lebenden  Körper  auf  die  infizierenden  Diphtheriebazillen  und  ihre 
Stoffwechselprodukte,  4 Wochen  alte  giftige  Kulturen  mit  Jodtrichlorid 
im  Verhältnis  von  1 : 500  versetzte  und  das  Mittel  24  Stunden  lang  auf 
Gift  und  Kultur  in  vitro  einwirken  ließ.  Solche  Jodtrichloridkulturen 
wurden  in  Mengen  von  2 ccm  Meerschweinen  in  die  Bauchhöhle  injiziert. 
Nach  3 Wochen  erwiesen  sich  diese  Tiere  gegen  eine  für  normale 
Meerschweine  Tödliche  Kulturmenge  von  Diphtheriebazillen  immun.  Bei 
der  1.  und  2.  Methode  sind  es  die  Stoffwechselprodukte  der  D.-B.,  die 
in  den  Kulturen  erzeugt  werden,  welche  die  Meerschweine  immu- 
nisieren. 

Die  dritte  Methode  Beiirings  zeigt,  dass  auch  die  im  Körper  der 
durch  eine  künstliche  Diphtherieinfektion  und  Intoxikation  zu  Grunde 
gegangenen  Tiere  vorhandenen  Stoffwechselprodukte  Tieren  in  mäßiger, 
nicht  tödlicher  Dosis  einverleibt  eine  Immunität  erzeugen  können.  Fast 
regelmäßig  findet  man  bei  Meerschweinen,  die  nach  einer  Infektion  mit 
D.-B.  verendet  sind,  in  der  Pleurahöhle  ein  mehr  weniger  großes,  oft 
bis  15  ccm  betragendes  Transsudat.  Diese  Pleuraflüssigkeit  enthält  keine 
D.-B.,  wohl  aber  deren  giftige  Stoffwechselprodukte,  die  sich  im  Körper 
bilden,  denn  man  kann  mit  einer  größeren  Menge  dieses  Transsudates 
gesunde  Meerschweine  tödlich  vergiften.  Ucberstchen  aber  Meerschweine 
solche  Injektion,  infolge  welcher  sie  lange  Zeit  krank  sind,  und  sind 
sie  wieder  ganz  gesund,  so  vertragen  sie  solche  Impfungen  ohne  Scha- 
den, die  gesunde  Tiere  in  3 — 4 Tagen  töten. 

Die  vierte  Immunisierungsmethode  ist  die  schon  oben  beim  Tetanus 
beschriebene,  die  darin  bestellt,  dass  man  mit  gifthaltigen  D. -Kulturen 
infizierten  Meerschweinen  an  der  Infektionsstelle  lokal  Jodtrichlorid- 
lösungen  (1 — 2%)  injiziert.  So  konnte  Behring  durch  lokale  Jod- 
trichloridinjektionen  die  Tiere  bis  6 Stunden  nach  der  Infektion  noch 
am  Leben  erhalten.  Die  Tiere  wurden  schwer  krank,  bekamen  große 
Haut-  und  Unterhautnekrosen  an  der  Injektionsstelle  der  Kultur,  die 
sich  abstießen  und  ganz  allmählich  im  Verlaufe  von  Wochen  heilten. 
Unter  den  nekrotischen  Schorfen  waren  bis  3 Wochen  nach  der  In- 
fektion lebende  und  virulente  D.  B.  nachweisbar.  Auch  andere  che- 
mische Mittel,  die  Behring  im  Vereine  mit  Boer  prüfte,  wie  außer 
Jodtrichlorid  noch  Goldnatriumchlorid,  Naphtylamin,  Trichloressigsäure 
und  Karbolsäure,  waren  gelegentlich  geeignet,  diphtherieinfizierte  Meer- 
schweine durch  lokale  Behandlung  zu  heilen,  aber  alle  standen  dem 
JC13  an  Sicherheit  des  Erfolges  und  an  Wirksamkeit  nach.  Dass  auch 
bei  dieser  Methode  der  Immunisierung  der  Erfolg  aut  die  durch  die 
Chemikalien  im  Körper  der  Versuchstiere  beeinflussten  Bakterien  oder 
deren  Stoffwechselprodukte  zurückzuführen  ist,  erscheint  sicher. 

Eine  5.  Immunisierungsmethode,  die  meines  Wissens  nach  zur  Er- 
zeugung der  Immunität  bei  Diphtherie  nie  wieder  verwertet  worden  ist, 
beruht  auf  der  subkutanen  Injektion  von  Wasserstoffsuperoxyd  in  die 
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Unterbaut  der  zu  immunisierenden  Tiere  vor  der  Infektion  und  hat  mit 
Stoft’wechselprodukten  der  Bakterien  nichts  zu  thun. 

Bei  allen  fünf  Iminunisierungsinethoden,  gleichgiltig  welche  von  ihnen 
zur  Urzeugung  der  Immunität  bei  Kaninchen  oder  Meerschweinchen  heran- 
gezogen worden  war,  konnte  Behring  nicht  nur  eine  Immunität  gegen 
die  lebenden  und  virulenten  Diphtheriebazillen,  sondern  auch  gegen  ihre 
Toxine  nachweisen,  die  man  am  besten  durch  Filtration  älterer  Kulturen 
erhält.  Die  eingetretene  Immunität  selbst  gegen  gröbere  Giftmengen 
und  Kulturen  lieb  sich  aus  dem  völligen  Ausbleiben  aller  lokalen  und 
allgemeinen  Krankheitssymptome  deutlich  erkennen.  Als  Ursache  der 
eingetretenen  Immunität  konnte  Behring  die  Thatsache  feststellen,  dass 
das  im  Körper  zirkulierende  Blut,  aber  auch  das  extravaskuläre  in  vitro 
das  Diphtheriegift  unschädlich  macht,  und  dass  solches  Blut  immunisierter 
Meerschweine  therapeutische  Heiletfekte  bei  diphtherieinfizierten  Tieren 
hervortreten  lässt. 

Den  Diphtheriebazillen  aber  gegenüber  selbst  entfaltet  Blut  und  Serum 
im  Gegensatz  zu  den  früheren  positiven  Resultaten  Behrings  bei  der 
Vibrionenseptikämie  nicht  die  geringsten  baktericiden  Eigenschaften,  ja 
die  Kulturen  von  Diphtheriebazillen,  die  in  Immunserum  wuchsen,  schie- 
nen eher  in  ihrer  Giftigkeit  vermehrt  zu  sein. 

Die  drei  ersten  Immunisierungsmetkoden  beruhten  auf  der  Beein- 
flussung der  Stoffwechselprodukte  der  Diphtheriebazillen  innerhalb  oder 
auberhalb  des  Körpers  durch  Hitze  oder  Jodtriehlorid,  und  diese  Stoff- 
wechselprodukte waren  die  Ursache  für  die  zustande  kommende  Immu- 
nität, aber  auch  die  unbeeinflussten  Stoffwechselprodukte  des  dadurch 
giftigen  Pleuratranssudates  konnten  Immunität  hervorrufen. 

Der  Grund  für  die  einmal  zustande  gekommene  Immunität  im 
immunen  Tiere  war  durch  den  Nachweis  der  giftzerstörenden  Wirkung 
des  Blutes  und  Serums  hinreichend  erklärt.  So  war  auch  für  die  Di- 
phtherie mit  Ausgang  des  Jahres  1890  schon  die  experimentelle  Grund- 
lage geschaffen,  auf  welcher  weitergebaut  werden  konnte,  um  nach 
einem  Heilmittel  für  die  menschliche  Diphtherie  zu  suchen,  deren  kli- 
nische Symptome  und  pathologisch -anatomische  Veränderungen  durch 
verdienstvolle  Arbeiten  von  zahlreichen  bakteriologischen,  klinischen  und 
pathologisch-anatomischen  Forschern  als  erzeugt  durch  den  Löffler- 
schen  Bacillus  immer  mehr  erkannt  wurden. 

Das  Jodtriehlorid  und  später  Kresol  hatten  sich  als  stark  wirksam 
in  0,5 — l.öproz.  Lösungen  gegen  das  Diphtheriegift  und  Tetanusgift 
erwiesen.  Und  so  hatte  Behring  einen  Stoff  im  Jodtriehlorid  gefunden, 
von  welchem  er  in  seiner  berühmten  Abhandlung  über  Diphtherie  sagen 
konnte: 

»Das  Jodtriehlorid  ist  nicht  nur  imstande,  die  mit  lebender  Kultur 
infizierten  Tiere  zu  heilen,  sondern  es  vermag  auch  solche  Mengen  gif- 
tiger sterilisierter  Diphtheriekulturen  unschädlich  zu  machen,  die  für 
Kontrollmeerschweinchen  absolut  tödlich  sind,  und  ich  halte  es  für 
wahrscheinlich,  dass  seine  therapeutische  Leistungsfähigkeit,  außer  durch 
die  bakterientötende  Wirkung  auch  durch  die  giftzerstörende  bedingt 
wird.« 

Auf  Grund  seiner  bisherigen  Forschungen  konnte  Beiiring  Ende  1890 
die  im  Blute  nachweisbaren  desinfizierenden  Eigenschaften  in  bakterien- 
feindliche und  bakteriengiftvernichtende  bezw.  abschwächende  klassi- 
fizieren. 

War  Behring  so  in  zielbewusster  Weise  zur  Beantwortung  der 
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Frage  nach  der  Ursache  der  Bakteriengiftimmunität  bei  Diphtherie  und 
Tetanus  gelangt,  so  tauchte  vor  ihm  sofort  das  gewaltige  Problem  der 
Nutzbarmachung  der  bei  Tieren  neu  gefundenen  Thatsaclien,  die  Ver- 
wendung der  antitoxisch  wirkenden  Sera  zur  Heilung  oder  zum  Schutz 
auch  bei  dem  an  Diphtherie  erkrankten  oder  von  der  Krankheit  be- 
drohten Menschen  auf:  das  Problem  der  Blutserumtherapie  durch 
spezifisch  wirkende  Blutantitoxine. 

Es  sei  erwähnt,  dass  das  Experiment  der  Uebertragung  der  Immu- 
nität durch  Blut  von  Hunden,  die  künstlich  gegen  den  »Staphylococcus 
pyosepticus«  immmunisiert  waren,  auf  Kaninchen,  von  Hericourt  Ei- 
chet16, das  so  vielfach  als  die  erste  blutserumtherapeutische  Thatsache 
hingestellt  wird,  mit  der  BEHRiNGSchen  antitoxischen  Serumtherapie 
nichts  zu  thun  hat  (cf.  Behring17). 

Zur  Erreichung  des  vorgesteckten  Zieles  war  es  nötig,  die  Immuni- 
sierungsmethode bei  Diphtherie  noch  auf  eine  breitere  experimentelle 
Basis  zu  stellen,  und  um  antitoxisches  Serum  zunächst  auch  für  Tier- 
experimente in  größerer  Menge  zur  Verfügung  zu  haben,  musste  der 
Versuch  gemacht  werden,  größere,  mehr  Blut  liefernde  Tiere  zu  den 
Immunisierungsexperimenten  zu  verwenden. 

Diese  Arbeit  wurde  von  Behring  & Wernicke18  im  Laufe  der  Jahre 
1890  und  1891  geleistet  und  nach  Abschluss  derselben  konnte  auch  an 
die  Verwendung  des  Heilserums  immunisierter  großer  Tiere  (Schafe)  beim 
Menschen  herangegangen  werden;  ja  am  Schlüsse  des  Jahres  1891  wurde 
schon  von  Behring  & Wernicke  ein  Behandlungsversuch  eines  schwer 
diphtheriekranken  Kindes  mit  Genehmigung  Sr.  Exzellenz  v.  Bergmann 
auf  dessen  Klinik  in  Berlin  gemacht.  Es  war  vorher  in  einer  großen 
Versuchsreihe  bei  Meerschweinchen  vor  Herrn  v.  Bergmann  die  immu- 
nisierende und  heilende  Wirkung  des  Blutserums  eines  gegen  Diphtherie 
immunisierten  Schafes  bei  vollkommener  Unschädlichkeit  des  Serums 
demonstriert  worden. 

Dieser  erste  Behandlungsversuch  eines  kranken  Kindes  war  auch 
insofern  bedeutungsvoll,  als  die  subkutane  Injektion  selbst  größerer 
Mengen  »Diphtherieheilserums«  ohne  irgend  welche  Schädigungen,  na- 
mentlich ohne  Auftreten  von  Reizungserscheinungen  seitens  der  Nieren 
glatt  vertragen  wurde. 

Die  bezeichnete  Arbeit  enthält  bis  ins  Detail  die  Lösung  aller  für 
die  Immunisierung  von  Tieren  zur  Gewinnung  von  Heilserum  in  Be- 
tracht kommenden  Fragen.  Sie  zeigt  die  Heilung  von  Meerschweinchen 
durch  lokale  Behandlung  mit  Chemikalien  an  der  Infektionsstelle  des 
Giftes  oder  der  Kultur,  und  die  im  Anschluss  daran  zustande  gekommene 
Immunisierung  dadurch,  dass  diese  Tiere  gegen  spätere  Infektionen  und 
Intoxikationen  selbst  immun  sind,  und  auch  ein  Blut  in  ihrem  Körper 
haben,  das  das  krankmachende  Agens  der  Diphtherie,  das  Gift  in  vitro 
zerstört.  Ihr  Blut  in  die  Säftemasse  anderer  Tiere  injiziert,  überträgt 
aber  auch  die  Immunität  auf  diese  frischen  Tiere,  heilt  bereits  infizierte 
und  bringt  die  Krankheit  zum  Stillstände. 

Die  Arbeit  enthält  weiter  die  wichtigsten  Angaben  über  die  Dar- 
stellung giftiger  Diphtheriekulturen  und  des  zur  Immunisierung  notwen- 
digen Diphtheriegiftes  in  gleichmäßiger  Wirksamkeit  über  die  zweck- 
mäßigste Konservierung  des  Giftes  durch  Zusatz  von  1/2proz.  Karbolsäure. 
Weiter  werden  neue  theoretisch  und  praktisch  wichtige  Immunisierungs- 
methoden an  Kaninchen  durch  intrastomachale  Einverleibung  des  Giftes, 
und  durch  subkutane  Beibringung  eines  Diphtheriegiftes,  das  aus  flüs- 
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sigen  Bouillonkulturen  nach  der  Methode  \o»  Koix  A Yermx  durch 
Niederschlag  noii  Calciumchlorid  erhalten  und  durch  Erhitzuug  abge- 
schwächt worden  war,  angegeben. 

Oie  Arbeit  zeigt  aber  auch  die  zweckmäßigste  Gewinnung  des  Immun- 
serums und  Heilserums  von  großen  Tieren  Schafen  . die  Konservierung 
dieses  Heilserums  durch  Zusatz  von  Karbolsäure,  die  Dauer  seiner 
Wirksamkeit;  weiter  seine  Verwendung  zu  Immunisierung»-  und  Heil- 
zwecken und  nun,  was  besonders  wichtig  ist,  seine  Wirkungsart  iu 
vitro  und  die  im  Körper  des  zu  immunisierenden  und  heilenden  Tieres. 
Es  wird  ferner  in  der  Arbeit  dargethan,  dass  das  Serum  nicht  ferment- 
artig  wirkt,  sondern  als  chemischer  Körper  immer  bestimmte,  zahlen- 
mäßig zu  berechnende  Mengen  von  Diphtheriegift  bindet.  Dadurch  wurde 
zum  ersten  Male  eine  Dosierung  des  Mittels  für  Immunisierung»-  und 
Heilzwecke  gezeigt,  und  nun  erst  eine  zweckmäßige  und  zielbewusste 
Verwendung  desselben  beim  Menschen  zu  Immunisienings-  uud  Heil- 
zwecken ermöglicht.  Die  genannte  Publikation  zeigt  ferner,  dass  die 
Immunserummengen  für  die  Heilung  erkrankter  Tiere  größer  sein 
müssen  als  für  Immunisierungszwecke,  und  dass  um  so  mehr  Heilserum, 
zahlenmäßig  zu  berechnen,  notwendig  ist,  je  größer  die  zur  Infektion 
verwendete  Giftmenge  und,  was  eigentlich  dasselbe,  je  weiter  die  Er- 
krankung des  Individuums  vorgeschritten  ist. 

Die  Arbeit  beweist  weiter  die  Steigerungsfähigkeit  der  immuni- 
sierenden und  heilenden  Potenzen  des  Heilserums  und  den  engen 
Zusammenhang  zwischen  der  Höhe  des  eigenen  Immuuitätsgrades  des 
blutliefernden  Tieres  und  der  immunisierenden  Wirkung  des  Blutes  bei 
gesunden  und  erkrankten  Tieren;  sie  zeigt  aber  auch,  wie  zur  Anhäufung 
der  Antitoxine  in  dem  mit  immer  steigenden  Giftmengen  behandelten 
und  zur  Heilserumgewinnung  bestimmten  Tiere  der  Immuuisierungs- 
prozess  richtig  geleitet  werden  muss  unter  sorgfältiger  Berücksichtigung 
des  gesamten  Gesundheitszustandes  des  Tieres,  und  dass  zur  Steigerung 
des  Immunitätsgrades  immer  Beaktionen  des  zu  immunisierenden  Tieres 
notwendig  sind.  Auch  die  leichte  Möglichkeit,  neue  Tiere  zu  immuni- 
sieren, wird  dargelegt,  wenn  man  schon  etwas  Heilserum  zur  Verfügung 
hat,  und  nun  Heilserum  und  Gift  gemischt  zur  Herstellung  der  Anfangs - 
immunität  verwendet,  die  dann  leicht  gesteigert  werden  kann. 

Die  l eberw  indung  der  außerordentlichen  Schwierigkeiten,  welche  die 
sichere  ursprüngliche  Immunisierung  von  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
gemacht  hatte,  kam  bei  Leitung  des  Immunisierungsprozesses  bei  großen 
Tieren  den  Experimentatoren  sehr  zu  statten.  Löffler  eitiert  nach  Beh- 
ring lu  erwähnt,  dass  er  ein  Meerschweinchen  beobachtet  habe,  das  nach 
Ucberstehen  einer  Impfung  mit  Diphtheriebazillen  immun  geworden  sei. 
und  später  mehrfach  Impfungen  mit  virulenten  Bazillen  Überstunden  habe; 
auch  1 1 offmann  gieht  an,  dass  er  Meerschweinchen  beobachtet  habe,  die 
nach  einer  Impfung  mit  älteren  Diphtheriekulturen  sich  refraktär  gegen 
eine  solche  mit  frischen  und  virulenten  gezeigt  hätten.  Diese  Immu- 
nisierungsmethode sei  bei  Meerschweinchen  allgemein  nicht  anwendbar 
und  führe  zu  Misserfolgen,  während  bei  großen 'Pieren  dieselbe  leichter  sei. 

Fürwahr  nach  Publikation  von  Behrings  A Weknickks  Arbeit  war  es 
jedem  einigermaßen  geschulten  Bakteriologen  leicht,  große  Piere  behufs 
lleilserumgew  innung  zu  immunisieren.  Dieser  Zweck,  andern  Forschern 
Gelegenheit  zu  geben,  Heilserum  zu  präparieren,  und  nun  im  großen  und 
größten  Maßstabe  Versuche  an  erkrankten  Menschen  anzustellen,  war 
eine  besonders  wichtige  Absicht  Behrings  bei  der  Veröffentlichung. 
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Für  die  Berechnung-  des  Imnnmisierungswertes  des  Heilserums  waren 
inzwischen  Arbeiten  von  Ehrlich21  wichtig  geworden,  die  er  im  Laufe 
des  Jahres  1891  über  die  dem  Diphtheriegifte  so  nahestehenden  Pflanzen- 
gifte Kicin,  Abrin  und  Bobin  angestellt  hatte.  Die  Arbeiten  bewiesen, 
dass  es  gelingt,  durch  allmähliche  Steigerung  der  Giftzufuhr,  namentlich 
auch  vom  Verdauungskanale  aus  Immunität  gegen  die  äußerst  giftigen 
Stoffe  zu  erzeugen,  und  die  erzeugte  hochgradig  zu  steigern.  Die 
immunisierten  Tiere  zeigten  in  ihrem  Blutserum,  ebenso  wie  die  gegen 
Diphtheriegift  immunisierten,  Antikörper,  als  Antiricin,  Antiabrin  und 
Antirobin  bezeichnet,  die  im  Reagenzglase  und  im  Tierkörper  sich  als 
antitoxisch  erwiesen. 

Gerade  der  hier  zunächst  zahlenmäßig  sehr  genau  zu  berechnende 
Nachweis  der  Wirksamkeit  der  Gifte  auf  die  Antikörper  und  umgekehrt, 
das  sicher  festzustellende  Verhältnis  der  Gifte  und  Gegengifte  zu  dem 
Gewichte  der  zu  immunisierenden  und  zu  heilenden  Tiere  wurde  wichtig 
für  die  Immunisierung  der  Tiere  gegen  Diphtherie  und  für  die  Fest- 
stellung des  Heil-  und  des  Immunisierungswertes  eines  Serums.  Beh- 
ring und  Ehrlich  kamen  hierdurch  zuerst  zu  der  später  mehrfach 
abgeänderten  Aufstellung  des  Begriffs  der  Immunisierungseinheit 
des  Antitoxins,  je  nachdem  durch  ein  in  seiner  Wirkungsweise  be- 
kanntes Gift,  der  giftparalysierende  Wert  eines  Blutserums,  im  trockenen 
oder  flüssigen  Zustande  konserviert,  festgestellt  wurde,  oder  ein  trockenes 
und  vor  Luft  und  Licht  geschütztes  Antitoxin  (Serum)  als  Prüfstein  für 
die  Stärke  eines  G iftes  und  eines  in  seiner  Wirkungsweise  festzustellenden 
Serums  diente.  Für  die  Verwendung  und  Dosierung  des  Heilserums 
beim  kranken  Menschen  war  die  zahlenmäßige  Feststellung  des  Gehaltes 
an  Immunisierungseinheiten  (I.-E.)  absolut  notwendig,  und  Ehrlich  war 
in  seinen  eben  erwähnten  Arbeiten  der  erste,  der  uns  Antikörper  zahlen- 
mäßig in  ihrer  Wirksamkeit  zu  berechnen  lehrte.  Die  Methode  der 
Wertbestimmung  der  Toxine  des  Diphtherienormalgiftes  und  Normal- 
antitoxins ist  an  anderer  Stelle  dieses  Lehrbuches  ausführlich  behandelt. 

Ich  möchte  hier  erwähnen,  dass  die  ursprüngliche  Berechnung 
Behrings  der  Wertigkeit  eines  Serums,  bezogen  auf  das  Gewicht  eines 
Meerschweinchens,  das  durch  eine  bestimmte  Menge  Serum  gegen 
eine  einfach  tödliche  Dosis  von  Gift  immunisiert  wird  (z.  B.  0,1  ccm 
Serum  immunisiert  sicher  bei  vorheriger  subkutaner  Injektion  ein  Meer- 
schweinchen von  250  g Gewicht  gegen  eine  nach  bestimmter  Zeit  er- 
folgende, sonst  in  3 — 4 Tagen  tödlich  verlaufende  Giftinfektion  glatt: 
ein  solches  Serum  hat  einen  Immunisierungswert  von  1 : 2500)  — 
gleichfalls  gute  Anhaltspunkte  über  den  Wert  eines  Serums  als  Immu- 
nisierungsmittel gegeben  hat  und  auch  heute  noch  den  französischen 
Untersuchern,  die  diese  Prüfungsmethode  für  das  Diphtherieheilserum 
beibehalten  haben,  giebt.  Allerdings  ist  die  BEHRiNG-EiiRLiCHSche22 
Methode,  die  in  Deutschland  in  der  staatlichen  Prüfungsanstalt  für 
Heilsera,  jetzt  in  Frankfurt  a.  M.,  früher  in  Steglitz  (Dönitz23)  geübt 
wird,  für  alle  zur  Verwendung  beim  Menschen  kommende  Sera  wissen- 
schaftlicher, genialer  und  sicherer*). 


*)  Durch  kaiserliche  Verordnung  vom  13.  Dez.  1894  wurde  das  Diphtherie- 
heilserum in  Deutschland  dem  freien  Verkehr  entzogen  und  unter  die  Präparate 
eiDgereiht,  die  nur  in  Apotheken  feilgehalten  und  verkauft  werden  dürfen,  und  es 
wurde  am  20.  Febr.  1895  zuerst  an  dem  Institute  für  Infektionskrankheiten  zu 
Berlin  eine  Kontrollstelle  für  Diphtherieheilserum  begründet,  aus  wrelcher  am 
1.  Juni  1896,  bei  der  Wichtigkeit  der  Serumforschung,  ein  Institut  für  Serum- 
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Nach  der  Publikation  Behrings  & Wkknk  kks  1.  c.  entstanden  eine 
größere  Zahl  von  Arbeiten,  die  die  Immunisierung  von  Tieren  zu  wissen- 
schaftlichen und  praktischen  Zwecken  zur  Gewinnung  von  Heilserum  zum 
Ziele  hatten,  alle  ausgehend  von  Behrings  fundamentaler  Entdeckung 
der  Ursache  und  der  Möglichkeit  der  Uebertragung  der  Immunität.  Grund- 
legend Neues  haben  diese  zahlreichen  Arbeiten21  nicht  ergeben,  lediglich 
eine  Bestätigung  von  Beiikings  Entdeckung,  der  fortfuhr,  allein  oder 
in  Mitarbeit  mit  Boer25,  Kossel26,  Knokk27,  Ehrlich28,  Wernicke28 
die  große  Entdeckung  flir  die  Behandlung  der  menschlichen  Diphtherie  zu 
verwerten  lind  zu  dem  Zwecke  auch  eine  erhebliche  Menge  von  großen 
Tieren,  Ziegen,  Schafen,  Pferden,  Kuben  immunisierte,  und  bei  den  Höch- 
ster Farbwerken  von  1892  ab  die  Heilserumgewinnung  zur  Behandlung 
von  kranken  Menschen  im  größten  Maßstabe  ins  Werk  setzte,  in  be- 
wunderungswürdiger Art  und  W eise,  auch  was  die  Organisation  betrifft. 
Auch  der  wichtigen  Arbeiten  von  Bkieger,  Kitasato  & Wassermann  °, 
Brieger  & Cohn31,  Aronson32,  Ehrlich  & Kossel33  u.  a.  m.  sei  hier 
rühmend  gedacht,  die  alle  an  dem  grandiosen  Bau  der  Blutserumtherapie 
mitgewirkt  haben,  den  aber  Behring  im  wesentlichen  durch  eigene 
Arbeit  schließlich  doch  allein  gegründet  und  auch  ausgeführt  hat. 


Recht  stark  wirksames  Serum  erhielt  Wernicke34  schon  1892  durch 
Vorbehandlung  von  Hunden  mit  steigenden  Dosen  eines  nicht  abge- 
schwächten Diphtheriegiftes  und  mit  nicht  abgeschwächten  Diphtherie- 
bouillonkulturen, das  Meerschweinchen  auch  bei  weit  fortgeschrittener 
Krankheit  noch  zu  heilen  in  der  Lage  war. 

Um  zu  zeigen,  wie  zuerst  Schafe  zur  Erzielung  von  Diphtherieimmun- 
serum behandelt  wurden,  sei  ein  Protokoll  über  ein  Tier  aus  der  Arbeit 
von  Behring  & Wernicke,  Ztsclir.  f.  Hyg.  u.  Inf,  Bd.  18,  S.  48,  ange- 
führt, das  für  die  Entwicklung  der  Blutserumtherapie  bedeutungsvoll  war. 

(11.  = Hammel;  Gew.  = Gewicht;  K.  = Kaninchen;  D.B.K.  = Diphtherie- 
bouillonkultur; D.G.  = Diphtheriegift.) 

H.  Nr.  1.  Gew.  14.  IX.  80,2  kg,  4. 1.  32,9  kg. 


1891. 


9.  Mil. 
21.  VHI. 
24.  VHI. 
27.  VIII. 
15.  IX. 


9 intraabdominell. 

1 Stunde  90°  erhitzt  subkutan 


28. 

8. 

23. 

24. 
7. 

12. 

16. 

18. 

29. 

3. 


IX. 

X. 
X. 

X. 

XI. 

XI. 

XL 

XI. 
XI. 

XII. 


1 

1 

1 

IC13 

ICI3 


80“ 

70“ 

65° 

1:250  24std. 
1:250  24std. 


Einwirkung 


15  ccm  Blut  von  K.  Nr. 

15  » D.B.K.  13.  VII. 

12  * 

15  » * > 

1 3 » 

5 > 

5 » » » j 

Blutentnahme  aus  Ven.  fac.  dextr.,  das  Blutserum  hat 
bei  Meerschweinchen  immunisierende  Eigenschaften. 

8 ccm  D.B.K.  IC13  1:250  24std. 

8 > » 1 : 2;)1  I 48std. 

5 * » » 1:250  40std. 

Blutentnahme  aus  Ven.  fac.  sin. 
immunisiert  Meerschweinchen. 

6 ccm  D.B.K.  ICI3  1:300  24std. 

7 * > » 1:300  21  » 

10  , > , 1:400  40  » 


Einwirkung 


: das  Serum  heilt  und 
Einwirkung 


forschnng  und  -priifung  hervorging,  das  der  Leitung  von  Prof.  Pr.  Paul  Ehrlich 
unterstellt  und  am  1.  Okt.  1899  von  Steglitz  nach  Frankfurt  a.  M.  als  Kgl.  Institut 
für  experimentelle  Therapie  verlegt  wurde. 
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1891. 

8. 

XII. 

6 ccm  D.B.K.  IC13 

1:500  24std.  Einwirkung 

29. 

XII. 

5 » » » 

1:600  24  * 

1892. 

4. 

I. 

ganz  gesund. 

5. 

I. 

Blutentnahme  von 

700  ccm  aus  der  Von.  iug.  dextr. 

12. 

I. 

5 ccm  D.B.K.  10.  X.  4-  ICE  1:600  8 täg.  Einwirkung 

14. 

I. 

3,5  » D.G. 

5,2  » » 

4-  » 1:50014  » 

19. 

I. 

4-  - 1:50019  » 

ganz  gesund. 

Das  Protokoll  zeigt,  wie  mühsam  es  zunächst  war,  ein  Schaf  gegen 
Diphtherie  zu  immunisieren,  um  von  ihm  Heilserum  zu  erhalten,  und 
welche  Summe  von  Arbeit  und  Beobachtung  darauf  verwendet  werden 


gelungene 


musste.  — Das  folgende  Protokoll  giebt  Auskunft  über  die 
hochgradige  Immunisierung  eines  Hundes  mit  unverändertem  Diphtherie- 
gifte und  höchstvirulenten  Diphtheriebouillonkulturen  (aus  der  Arbeit 
von  Wernicke29;  D.G.  = Diphtheriegift,  d.  h.  eine  mehrere  Monate  alte 
Diphtheriebouillonkultur,  in  der  die  Bazillen  durch  Zusatz  von  0,6proz. 
Karbolsäure  äbgetötet  sind;  D.B.K.  = Diphtheriebouillonkultur),  das  da- 
hinter stehende  Datum  bezeichnet  das  Alter  der  Kultur. 

Nr.  V.  Aeltere,  langhaarige,  schwarze  Jagdhündin.  Gewicht  Anfang- 
August  1892  21,3  kg;  Anfang  Mai  1893  26  kg. 

1892. 


1. 

VIII. 

1 

ccm 

D.G.  subkutan 

3. 

VIII. 

2,5 

y> 

» 

» 

8. 

VIII. 

5,0 

» 

» 

» 

18. 

VIII. 

10,0 

» 

» 

» 

23. 

VIII. 

20,0 

» 

» 

» 

26. 

VIII. 

40,0 

» 

» 

» 

28. 

VIII. 

60,0 

» 

» 

» 

31. 

VIII. 

1 

» 

D.B.K. 

25. 

VIII. 

8. 

IX. 

2 

» 

» 

1. 

IX. 

19. 

IX. 

6 

y> 

» 

17. 

IX. 

29. 

IX. 

10 

» 

» 

25. 

IX. 

16. 

X. 

20 

» 

» 

8. 

X. 

24. 

X. 

40 

» 

» 

22. 

X. 

2. 

XI. 

80 

» 

» 

29. 

X. 

14. 

XI. 

Entnahme  von  50  ccm 

sapli 

ena 

d extra. 

17. 

XI. 

50 

ccm 

D.B.K. 

15. 

XI. 

3. 

XII. 

Entnahme  von  50 

ccm  Blut 

ext. 

sin. 

5. 

XII. 

80 

ccm 

D.B.K. 

2. 

XII. 

7. 

I. 

105 

» 

» 

16. 

I. 

13. 

II. 

170 

» 

» 

4. 

II. 

Blut  aus  der  Vena 


1893. 

Ein  11  kg  schwe- 
rer Kontrollhund  erliegt  der  Infektion  mit 
0,4  ccm  derselben  Kultur  nach  14  Tagen. 

7.  III.  Entnahme  von  150  ccm  Blut  aus  der  Vena  jugul. 
sin. 

28.  IV.  Entnahme  von  500  ccm  Blut  aus  der  Vena  jugul. 
ext.  dextr.  (das  Blut  ergiebt  250  ccm  Serum). 

Das  Blut  dieses  Hundes  hatte  außerordentlich  hohe  immunisierende 
und  heilende  Eigenschaften  bei  Meerschweinchen  und  lieferte,  bei 
schweren  Diphtheriefällen  bei  Kindern  verwendet,  günstige  Behandlungs- 
resultate (Wernicke  1.  c.). 


Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 
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Erwähnt  sei,  dass  es  Wernicke  1.  c.  auch  gelang,  durch  Verfütte- 
r des  Fleisches  eines  gegen  Diphtherie  immunisierten  Schafes  an 
einen  Hund  dies  Tier  zu  iniinunisieren;  ebenso  wie  es  sieh  zeigte, 
dass  bei  einem  Hunde  auch  Immunität  erzeugt  werden  konnte  durch 
Vcrflltterung  des  Fleisches  eines  an  Diphtherie  verendeten  Schafes,  <o 
dass  sowohl  durch  Aufnahme  von  Antitoxinen,  als  auch  von  Toxinen 
vom  Magendarmkanal  aus  Immunität,  allerdings  nur  geringen  Grades 
auch  bei  Hunden  erzeugt  werden  kann. 

Von  allen  für  die  Heilserumgewinnung  beim  Menschen  herangezogeneu 
Tierarten  zeigten  sich  aber  Pferde  als  am  allerbesten  geeignet,  sowohl 
was  die  Sicherheit  und  Schnelligkeit  der  Immunisierung,  als  auch  die 
Höhe  der  zu  erreichenden  antitoxischen  Kraft  in  dem  Serum,  wie  die 
Leichtigkeit  der  ( lewinnung  sehr  großer  Serummengen  betritft,  die  auch 
noch  das  für  die  Behandlung  beim  Menschen  Angenehme  haben,  dass 
sie  bei  der  Injektion  gut  und  leicht  vertragen  werden.  Von  Behring 
schon  vorher  bei  seinen  großen  praktischen  Immunisierungen  herange- 
zogen, wurden  Pferde  für  die  Blutserumgewinnung,  besonders  von  Ihn  \ 
& Martin35  empfohlen.  Diese  Autoren  bestätigten  nicht  nur  in  schönster 
Weise  Beiikings  und  seiner  Mitarbeiter  Resultate,  sondern  lenkten 
auch  die  Antitoxingewiunung  in  Frankreich  in  sichere  Bahnen,  wie  sic 
auch  für  die  Uebertragung  der  Blutserumtherapie  in  die  Praxis  für  die 
Welt  und  auch  für  Deutschland  von  Bedeutung  wurde,  da  die  Bestäti- 
gung eben  aus  Frankreich  kam,  ganz  abgesehen  davon,  dass  ein  so  be- 
deutender Forscher  und  Gelehrter  wie  Roux  so  warm  für  Behrings  Ent- 
deckung eintrat.  Roux  & Martin  zeigten  auch,  wie  im  Tierexperiment 
die  experimentell  erzeugte  Schleimhautdiphtherie  bei  Meerschweinchen 
und  Kaninchen  durch  Seruminjektionen  verhütet  oder  geheilt  wird. 

Roux35  immunisierte  Pferde  entweder  nach  der  Methode,  die  auch 
von  Behring  A Wernicke  als  die  beste  allmählich  erprobt  war  und 
schließlich  auch  die  Immunisierung  kleiner  Eaboratoriumstiere  ermöglichte. 
Sie  besteht  darin,  zuerst  sehr  kleine  Dosen  von  Diptheriegift  unterhalb 
der  tödlichen  Minimaldosis  subkutan  zu  injizieren  und  allmählich  mit 
der  Dosis  zu  steigen,  wenn  die  lokalen  Reaktionserscheinungen  ver- 
schwunden und  Temperatur,  Gewicht  und  Allgemeinbefinden  zur  Norm 
zurüekgekehrt  sind.  Um  Gefahren  bei  der  Herstellung  der  Anfangs- 
immunität zu  vermeiden,  versetzte  Roux  das  Diphtheriegift  für  die 
ersten  Injektionen  in  ähnlicher  Art  und  Weise,  wie  Behring,  anstatt 
mit  Jodtrichlorid,  mit  der  gewöhnlichen  EuGouscben  Lösung,  die  ebenso 
wie  das  Jodtrichlorid  eine  Abschwächung  des  Diphtheriegiftes  durch 
Jod  hervorruft. 

Die  ev.  Gefahren  der  ersten  Injektionen  für  die  zur  Lieferung  von  Heil- 
serum bestimmten  Tiere  mit  sehr  starken  Giften  lernte  man  in  Deutsch- 
land (cf.  auch  Nikanokoff:,,j)  dadurch  vermeiden,  dass  man  bei  den 
ersten  Injektionen  zugleich  Antitoxin  und  Toxin  den  Versuchstieren 
injizierte.  Die  Immunisierung  gelingt  so  oft  nicht  nur  gefahrloser,  son- 
dern auch  schneller  und  besser  und  liefert  ein  stärker  antitoxisches 
Serum. 

Ein  zu  zeigen,  wie  in  Frankreich  nach  Roux’ Vorgang  Pferde  behufs 
1 leilserumgewinnung  immunisiert  werden,  sei  ein  Protokoll  von  Roux 
1.  c.  S.  015)  angeführt: 

Gheval  de  7 ans,  du  poids  de  4<  H ) kilogramnies  environ.  La  toxinc 
employeo  est  tres-active:  eile  tue  uu  cobaye  de  500  gramnies  en 
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48  lieures,  ä la  dose  de  J/io  de  c.  c.  Elle 
l’encolure  on  en  andere  de  l’epaule. 
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Pas  de  reaction. 

Toxine  pure,  leger  oedeme,  saus 
fievre. 

Toxine  pure,  leger  oedeme,  saus 
fievre. 

Toxine  pure,  leger  oedeme. 


(Edeme  assez  pro- 
nonce  dissipe  en 
24  lieures. 


In  dieser  Art  mit  Giften  oder  auch  mit  virulenten  Diphtheriekul- 
turen immunisiert  man  jetzt  Pferde  in  allen  Ländern  helmfs  Heilserum- 
gewinnung. 

Schafe  und  Ziegen  verwendet  man  nicht  mehr  zur  Erzeugung  von 
Diphtherieheilserum;  ebenso  nicht  Hunde.  Die  letzteren  Tiere  sind  leicht 
zu  immunisieren  und  liefern  sehr  stark  wirksames  Serum,  vielleicht 
das  stärkste  bisher  hergestellte,  aber  doch  nicht  in  großer  Menge; 
Ziegen  und  Schafe  sind  für  Diphtheriegift  sehr  empfänglich,  gehen  daher 
leicht  noch  nach  langer  Zeit  nach  der  ersten  Injektion  an  Abmagerung 
kachektiscli  zu  Grunde.  Von  durch  lebende  Kulturen  und  Gifte  immuni- 
sierten Ziegen  erhielten  Ehelich  & Wassermann37  gut  wirksame  Anti- 
toxine. 

Auch  Kühe  sind  außerordentlich  empfindlich  für  Diphtheriegift  und 
verenden  während  der  Immunisierung  behufs  Gewinnung  von  Heilserum 
oft  in  unerwarteter  Weise. 

Was  die  Empfindlichkeit  der  Tiere  für  Diphtheriegift  im  allgemeinen 
betrifft,  so  hat  v.  Behring  eine  Empfindlichkeitsskala  aufgestellt,  die  die 
Tiere  in  aufsteigender  Weise  so  ordnet:  Maus,  Ratte,  Hund,  Meerschwein, 
Kaninchen,  Schaf,  Kuh,  Pferd,  Ziege.  — Bei  immunisierten  weiblichen 
Tieren  während  der  Laktation,  z.  B.  bei  Meerschweinchen,  Ziegen  und 
Kühen  geht  das  Antitoxin  in  die  Milch  über,  wie  das  die  Arbeiten  von 
Ehrlich38,  Brieger  & Ehrlich39,  Ehrlich  & Hübner40,  Wernicke41 
darthun.  Da  das  Antitoxin , wenn  auch  nicht  so  stark  wie  im  Serum, 
in  der  Milch  nach  Abscheidung  des  Kaseins  besonders  in  der  Molke 
sich  findet,  so  sind  Brieger  & Ehrlich39  auch  dazu  gelangt,  das 
Antitoxin  aus  der  Milch  im  konzentrierten  Zustande  darzustellen.  Für 
die  Behandlung  der  Diphtherie  des  Menschen  hat  dies  Verfahren  Be- 
deutung nicht  erlangt.  Wohl  aber  ist  die  Thatsaclie  des  Ueberganges 
von  Antikörpern  in  die  Milch  wissenschaftlich  interessant,  weil  da-- 
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durch  die  Uebertragung  der  Iimnunität  dureli  Saugung  ihre  Erklärung 
findet. 

1 iir  die  Erzeugung  der  Iimnunität  bei  Tieren  behufs  Gewinnung  des 
Heilserums  i>t  es  von  allergrößter  Bedeutung,  stark  wirksames  Di- 
phtheriegift zur  Verfügung  zu  haben,  da  es  nur  möglich  ist  mit  stark 
wirksamem  Diphtheriegifte  auch  hohe  Immunitätsgrade  bei  Tieren  zu 
erzielen,  wovon  wieder  die  Stärke  der  Wirksamkeit  der  Heilsera  abhängt. 
Im  allgemeinen  gilt  der  Satz,  dass  je  höher  die  Immunität  eines  zur 
Serumbehandluug  verwendeten  Tieres  getrieben  ist,  um  so  stärker  die 
antitoxische  Kraft  des  Blutserums  dieses  Bieres  zu  sein  pflegt.  Aller- 
dings bestehen  bei  den  einzelnen  immunisierten  Tieren  darin  Ditl’erenzen. 
die  von  Alter,  Basse,  etwa  iiberstandenen  Krankheiten  und  anderen  noch 
nicht  übersehbaren  Dingen  abhängeu.  Namentlich  ist  es  wichtig,  bei 
der  Immunisierung  eines  Tieres  ein  gleichmäßig  starkes  Gift  in  größerer 
Menge  zur  Verfügung  zu  haben,  um  ein  und  dasselbe  Gift  tunlichst  bei 
der  Immunisierung  zu  verwenden.  Die  Virulenz  der  Diphtheriebazillen 
ist  verschieden,  aber  auch  die  Fähigkeit  der  virulenten  Bazillen,  in 
unseren  künstlichen  Kulturen  Gifte  zu  bilden,  ist  erst  recht  verschieden, 
wenn  auch  Virulenz  und  Fähigkeit  Gift  zu  bilden  in  einem  gewissen 
Zusammenhänge  stehen,  so  ist  doch  nicht  sicher,  dass  der  virulenteste 
Diphtheriebacillus  auch  immer  das  stärkste  Gift  bildet.  Für  die  Er- 
zeugung hochgradiger  Immunität  bei  Pferden  verwendet  man  meist 
Gifte,  die  mindestens  so  stark  sind,  dass  1 10  ccm  Meerschweine  von 
mittlerem  Gewicht  in  einigen  l agen  tötet.  S<>  ist  denn  bei  der  Immuni- 
sierung großer  Tiere  die  wichtigste  Angelegenheit,  große  Mengen  starken 
und  gleichmäßig  wirkenden  Giftes  zur  Verfügung  zu  haben. 

Leber  die  Eigenschaften  des  Diphtheriegiftes  und  seine  Zusammen- 
setzung nach  Ehrlich  ist  an  anderer  Stelle  dieses  Werkes  abgehandelt. 
Hier  sei  nur  erwähnt,  dass  Roux&Yersix  glauben  in  der  Lage  zu  sein, 
Diphtheriebazillen  zu  veranlassen,  immer  starke  Gifte  zu  bilden,  wenn 
während  des  Wachstums  der  Bazillen  ein  Strom  frischer  Luft  durch  die 
Kulturen  streicht,  wie  das  am  besten  in  den  sogenannten  FKUxuAciischen 
Kolben  stattfindet.  Sicher  ist  das  Verfahren  für  die  Giftbildung  nicht 
immer.  Spiioxk42  sieht  in  dem  ev.  vorhandenen  Zuckergehalt  der 
Bouillon  ein  Hemmnis  für  die  Giftbildung  der  Diphtheriebazillen  und 
empfiehlt  daher  zur  Herstellung  der  Bouillon  schon  leicht  in  Fäulnis  üher- 
gegangenes  Fleisch.  Später  empfiehlt  er,  Fleisch  bei  der  Herstellung 
der  Bouillon  ganz  zu  meiden  und  statt  des  Fleichinfuses  eine  mit  Pepton 
Witte  hergestellte  Hefenahkochung  zu  verwenden.  Pauk  & Williams4* 
sowie  Nicolle44  empfehlen  stark  alkalische  Bouillon  bezw.  frisches 
Fleisch.  Viele  andere  l ntersucher  noch  andere  Nährböden;  sicherlich 
spielt  der  Alkaleszenzgrad  eine  wichtige  Rolle;  Säurebildung  ist  am 
besten  zu  verhindern  ev.  auch  durch  Zusatz  von  Kreide  und  dergleichen; 
aber  die  Hauptsache  ist,  dass  man  zur  Aussaat  eine  gute  und  stark 
giftbildende  Kultur  zur  Verfügung  hat,  was  schließlich  nur  durch 
sorgfältiges  methodisches  Ausprobieren  der  gewachsenen  Kulturen  mög- 
lich ist. 

Die  Gewinnung  von  Diphtherieantitoxin  von  Pferden  ist  heutzutage 
kein  übermäßig  schwieriges  l nternehmen. 

Gesunde  und  kräftige  Pferde,  die  mit  Mallein  auf  Freisein  von  Rotz 
und  sonst  tierärztlich  sorgfältig  untersucht  sind  und  dauernd  kontrolliert 
bleiben,  werden  mit  steigenden  Dosen  von  zunächst  abgesch  Wächtern  oder 
nicht  abgeschwächtem  Diphtheriegift  subkutan  injiziert.  Man  vermeidet 
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am  besten  starke  lokale  und  allgemeine  Reaktionen,  obwohl  Reaktionen 
des  Körpers  nötig  zu  sein  scheinen,  um  die  Antitoxinbildung  hervor- 
zurufen, in  Gang  zu  halten  und  zu  steigern.  Manche  Pferde  reagieren 
selbst  auf  kleine  Giftmengen  sehr  stark,  andere  recht  wenig.  — Von 
Zeit  zu  Zeit  werden  aus  der  Vena  jugularis  kleine  Blutproben  ent- 
nommen behufs  Feststellung  des  etwa  schon  vorhandenen  Antitoxin- 
gehaltes. Ist  der  Gehalt  des  Serums  an  Antitoxin  so  groß,  dass  in 
einem  ccm  des  Serums  250  oder  möglichst  mehr:  400,  600  u.  s.  w.  Immu- 
nisierungseinheiten durch  die  v.  BEHRiNG-EnRLiCHsche  Prüfungsmethode 
nachweisbar  sind,  so  entnimmt  man  dem  immunisierten  Pferde  vermittels 
einer  in  die  zentralwärts  komprimierte  und  nun  zu  einem  mehrfinger- 
dicken prallen  Schlauche  angeschwollene  Vena  jugularis  das  Blut,  oft 
bei  einer  Entnahme  4 — 6 — 8 Liter.  Das  Blut  wird  in  hohen  gläsernen 
sterilen  Standgefäßen  unmittelbar  aus  der  Kanüle  aufgefangen.  Die 
gefüllten  und  mit  Watte  verschlossenen  Glascylinder  lässt  man  ruhig 
an  kühlem,  dunklem  Orte  stehen,  wo  sich  dann  aus  dem  Blutkuchen 
das  vollkommen  klare,  bernsteingelbe  Serum  abscheidet.  Dieses  wird 
steril  gesammelt;  um  es  vor  dem  Verderben  zu  schützen  mit  Karbol- 
säure (BEHRiNG-Höchst)  zu  0,5^,  oder  mit  0,4  % Trikresol  (Schering- 
Aronson),  oder  einem  Stückchen  Kampfer  (Roux- Paris)  versetzt  und 
in  Fläschchen  zur  Verwendung  beim  Menschen  abgefüllt,  nachdem  der 
Titer,  die  Wertigkeit  des  Serums  in  der  staatlichen  Prüfungsanstalt  zu 
Frankfurt  festgestellt  worden  ist.  Die  einzelnen  in  den  Apotheken  käuf- 
lichen Fläschchen  enthalten  je  nachdem  200 — 2500  ev.  mehr  Immuni- 
sierungs-Einheiten. Zu  bemerken  ist,  dass  das  Serum  viel  zu  teuer 
ist,  indem  1000  Immunisierungs-Einheiten,  die  einfache  Heildosis,  noch 
3,50  Mk.  kosten,  während  sie  mit  35  Pf.  hergestellt  werden  könnten. 
Man  kann  von  jedem  immunisierten  Pferde  alle  Monate  4 — 6 und  mehr 
i Liter  Blut  erhalten. 

Unmittelbar  nach  der  Injektion  einer  neuen  Giftdosis  fällt  der  Anti- 
toxingehalt des  Blutes  und  steigt  dann  wieder  an,  um  nach  10 — 12 
Tagen  seine  größte  Höhe  zu  erreichen  (Salomonsen  & Madsen45). 
Auf  dieser  Höhe  bleibt  dann  der  Antitoxingehalt  einige  Zeit  stehen,  um 
dann  langsam  abzunehmen,  bis  eine  neue  Giftinjektion  ihn  wieder  stei- 
gert oder  auf  alter  Höhe  hält.  — Alle  Pferde  liefern  nicht  gleichmäßig 
wirksames  Serum,  manche  schnell  solches  von  hoher  Wirksamkeit,  manche 
stets  weniger  wirksames.  Um  gleichmäßiges  Serum  abzugeben,  mischt 
man  die  verschiedenen  Sorten.  Um  ein  Pferd  als  dauernden  Serum- 
lieferanten zu  behalten,  muss  man  in  regelmäßigen  Zwischenräumen 
zwischen  den  Blutentnahmen  immer  wieder  Gift  injizieren.  Es  scheint 
für  die  Antitoxinbereitung  besser  zu  sein  an  mehreren  Tagen  hinter- 
einander, am  besten  wohl  8 Tage  nach  dem  letzten  Aderlaß  relativ 
kleinere  Mengen  von  Toxin  zu  injizieren,  als  eine  sehr  große  von  300 
bis  500  ccm  auf  einmal. 

Aus  den  beiden  Jugulares  der  Pferde  kann  man  oft  durch  Jahre  die 
Blutentnahme  wiederholen,  ohne  dass  die  Tiere  Schaden  leiden;  aber 
sehr  zahlreiche  starke  Giftinjektionen  bringen  die  Tiere  schließlich  auch 
herunter. 

Es  ist  nicht  uninteressant,  dass  manche  Pferde  von  vornherein  schon 
etwas  Antitoxin  vor  jeder  Behandlung  im  Blute  zeigen;  solche  Tiere 
sollen  sich  nach  mehrfacher  Angabe  besonders  gut  als  Antitoxinprodu- 
zenten eignen. 
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leber  die  chemischen  und  physikalischen  Eigenschaften  des  Anti- 
toxins sind  genauere  Angaben  an  anderer  Stelle  gemacht. 

Die  Immunisierung  mit  lebenden  gifthaltigen  Kulturen  und  Toxinen 
liefert  hei  den  Tieren  ein  Serum,  das  nur  antitoxisch,  nicht  baktericid 
wirkt,  und  zwar  werden,  wie  schon  in  den  allerersten  Immunisierungs- 
versuehen  von  Hkiirixg  (1.  c.  mitgeteilt  wird,  die  Diphtheriebazillen 
in  ihrem  Wachstum  so  wenig  beeinflusst,  dass  im  Gegeuteil  das  anti- 
toxische Serum  einen  trefflichen  Nährboden  für  D.  IL  abgiebt. 

Neuerdings  ist  es  nun  Wassermann48  und  unabhängig  von  ihm 
Lipstein47  gelungen  mit  Hilfe  der  von  ihrem  Antitoxin  befreiten  Bazillen- 
leibern, die  bekanntlich  vorn  Diphtheriegift  verschiedene  giftige  Leibes- 
substanzen  enthalten,  die  entzündungserregend  wirken,  und  auf  welche 
das  Diphtherieantitoxin  keinen  Einfluß  hat,  — Tiere  zu  behandeln  und 
von  ihnen  ein  Serum  zu  erhalten,  das  agglutinierend  und  baktericid 
wirkt.  Versuche  müssen  lehren,  ob  solches  Serum,  abgesehen  vom  dem 
hohen  wissenschaftlichen  Interesse  das  es  bietet,  auch  für  manche  Fälle 
von  Diphtherie  bedeutungsvoll  werden  wird , da  das  sogenannte  Heil- 
serum im  Körper  des  kranken  Menschen  die  Bazillen  nicht  beeinflusst. 
Die  Verbreitung  der  Diphtheriebazillen  findet  im  Körper  in  vielen  Fällen 
doch  in  weiterem  Umfange  statt,  wie  man  gemeinhin  glaubt.  Frosi  h ,K 
und  andere  Autoren  haben  ja  schon  vor  vielen  Jahren  die  Verbreitung 
von  D.  B.  im  Körper  und  im  Blute  nachgewiesen. 
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II.  Die  Heilserumtherapie  bei  Diphtherie  und  ihre  bis- 
herigen Resultate. 

Die  Verwendung  des  von  Tieren  erhaltenen  Diphtlierieheilserums  beim 
Menschen  hat  zur  Voraussetzung,  dass  der  Diphtheriebacillus  der  Erreger 
der  Diphtherie  beim  Menschen  ist,  dass  die  Diphtherie  durch  die  Wirkung 
des  vom  Körper  resorbierten,  in  den  Pseudomenbranen  vom  Diphtherie- 
bacillus erzeugten  Diphtheriegiftes  bedingt  wird,  und  dass  das  in  der 
Säftemasse  des  Körpers  vorhandene  und  an  die  Zellen  noch  nicht  zu 
fest  verankerte  Gift  durch  das  in  den  Körper  eingebrachte  Antitoxin 
ungiftig  gemacht  wird,  also  die  eigentliche  Krankheitsursache  durch 
diese  ätiologische  Therapie  beseitigt  wird. 

Die  Zulässigkeit  der  Verwendung  des  Serums  beim  Menschen  und 
zwar  durch  die  Einspritzung  von  der  Unterhaut  aus,  da  vom  Magen  und 
Darm  aus  das  Antitoxin  nur  geringe  Wirkungen  entfaltet,  gründete  sich 
darauf,  dass  im  Tierexperiment  auch  bei  der  subkutanen  Verabfolgung 
sehr  großer'  Dosen  irgend  welche  schädliche  Einwirkung  nicht  zu  be- 
merken war.  Weiterhin  war  nachgewiesen  worden,  dass  im  Blute  von 
an  Diphtherie  erkrankten  und  verstorbenen  Kindern  das  gleiche  Diphthe- 
riegift sich  fand,  wie  es  aus  den  künstlichen  Kulturen  des  Diphthe- 
riebacillus zu  erhalten  war,  dass  dieses  Gift  weiter  durch  das  Serum 
immunisierter  Tiere  entgiftet  wurde,  und  dass  im  Blute  beim  Menschen 
durch  das  Ueberstehen  einer  Diphtherieerkrankung  dasselbe  Antitoxin 
gegen  Diphtheriegift  auftritt,  wie  beim  künstlichen  Immunisierungspro- 
zesse der  Tiere. 

Die  weiteren  wissenschaftlichen  Grundlagen  für  die  mit  vollstem 
Rechte  als  Behrings1  Blutserumtherapie  bezeichnete  ätiologische  oder 
spezifische  Heilmethode  sind  im  vorigen  Kapitel  dargelegt.  Nachdem 
über  die  Unschädlichkeit  des  Antitoxins  bei  subkutaner  Verwendung 
beim  Menschen  durch  einige  orientierende  Vorversuche  in  den  Jahren 
1891  und  1892  Klarheit  gewonnen  war,  wurden  zahlreichere  Versuche 
im  Jahre  1893  von  v.  Behring,  Boer  & Kossel2  und  von  v.  Behring, 
Ehrlich  & Wassermann3  sowie  später  von  Aronson4  und  in  Frank- 
reich von  Roux,  Martin  & Chaillou  angestellt. 

Aber  erst  nachdem  das  mit  Diphtheriegift  immuuisierte  Pferd  als  das 
das  wirksamste  Heilserum  liefernde  Tier  erkannt  war,  von  welchem  mit 
Leichtigkeit  auch  die  größten  Serummengen  dauernd  zu  erhalten  waren, 
und  ein  auf  seinen  Antitoxingehalt  geprüftes  und  festgestelltes  Heil- 
serum von  jedem  Arzte  leicht  bezogen  werden  konnte,  wurde  von 
Beginn  des  Jahres  1894  ab  in  immer  wachsender  Verbreitung  das 
Diphtherieheilserum  allmählich  in  der  ganzen  Welt  als  spezifisches 
Heilmittel  bei  der  Diphtherie  verwendet;  abgesehen  von  einer  geringen 
Zahl  von  Aerzten,  die  sich  zusehends  verkleinert,  und  die  aus  vor- 
gefasster Meinung  gegen  ätiologische  Therapie  und  Bakteriotherapie 
den  Fortschritten  der  modernen  Wissenschaft  zum  eigenen  und  ihrer 
Patienten  Schaden  nicht  zu  folgen  vermögen.  Große  Verdienste  um 
die  Anwendungsart  des  Diphtherieheilserums  beim  Menschen,  um  die 
Dosierung  und  um  die  Beobachtung  des  neuen  Mittels  auf  den  Gang 
der  Erkrankung  erwarben  sich  Kossel6,  Heubner7,  Baginsky8,  Solt- 
mann9,  Körte10,  Monti11,  Ganghofer12  u.  v.  a.  Kein  Mittel  bei  irgend 
einer  Krankheit  hat  jemals  eine  so  sorgfältige  und  umfassende  Be- 
obachtung von  den  Aerzten  an  Krankenhäusern  und  in  der  Privat- 
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praxis  erfalircn,  als  wie  das  Diphtheriekeilserum ; ebenso  muss  aber 
auch  hervorgehoben  werden,  dass  noch  nie  ein  Mittel  bei  einer 
innern  Krankheit  so  gründlich  durch  experimentelle  Laboratoriumsarbeit 
geprüft  und  in  seiner  Heilkraft  und  HcilmÖglichkeit  klargelegt  war, 
bevor  es  der  Hand  des  ausübenden  Praktikers  übergeben  worden  ist. 
S<>  ist  es  uns  denn  verständlich,  dass  schon  im  Jahre  1895  auf  der 
* »7.  Versammlung  Deutscher  Naturforscher  und  Aerzte  die  sichere  spe- 
zifische Heilwirkung  des  Mittels  bei  der  menschlichen  Diphtherie  als 
über  jeden  Zweifel  erhaben  anerkannt  wurde.  Das  Ergebnis  der  vom 
Kaiserlichen  Gesundheitsamte 13  Dieidonne,  veranstalteten  Sam- 
melforschung über  das  Diphtherieheilserum  für  die  Zeit  vom  April  1895 
bis  März  189(3,  die  sich  über  9581  mit  Heilserum  behandelte  Diphtherie- 
kranke  erstreckte,  war,  dass  von  den  Behandelten  7999  = 83,5  % ge- 
nesen und  1489  = 15,5  oder  nach  Ausscheidung  der  82  schon  sterbend 
in  Behandlung  genommenen  Fälle  1407  = 14,7^;  gestorben  waren.  Das 
Verhältnis  der  Genesenen  zu  den  Gestorbenen  stellte  sieh  in  der  neuen 
Aera  w ie  16:3,  w ährend  in  den  Jahren  1883—1893  vor  dem  Bekannt- 
werden des  Heilserums  auf  je  16  dem  Leben  erhaltene  Diphtherie- 
kranke 6 Todesfälle  vorkamen,  mithin  vor  der  Serumbekandluug  doppelt 
soviel  Todesfälle. 

Auf  der  erwähnten  Naturforscherversammlung  konnte  v.  Behring  14  an 
der  Hand  eines  riesigen  Zahlenmaterials  von  mit  Heilserum  behandelten 
Fällen  die  Einwände  der  Gegner  der  neuen  Behandlungsmethode  w ider- 
legen. Der  Haupteinwaud  der  Gegner,  die  verringerte  Diphtheriemorta- 
lität in  den  Berliner  Krankenhäusern  sei  nicht  auf  den  Einfluss  des 
Serums,  sondern  auf  den  stärkeren  Zufluss  leichter  Fälle  zuriickzuführen, 
entkräftete  v.  Behring  dadurch,  dass  er  den  Nachweis  führen  konnte.  da>< 
einmal  die  Zahl  der  Krankenhausfälle  im  Verhältnis  zu  den  Diphtherie- 
fällen überhaupt  nicht  gestiegen,  sondern  gesunken  ist.  und  dass  zweitens 
zum  ersten  Male  seit  dem  Jahre  1877  der  Fall  zu  konstatieren  war,  dass 
die  Diphtheriesterblichkeit  in  den  Krankenhäusern,  wo  das  Serum  regel- 
mäßig verwendet  w urde,  niedriger  war  als  in  der  Privatpraxis.  Ganz  be- 
sonders beweisend  für  die  W irkung  des  Serums  waren  die  Ergebnisse  der 
Herumtherapie  in  dem  Charitekrankenhause,  im  Vergleich  zu  den  Kesul- 
taten  im  Krankenhause  Bethanien,  wo  Serum  damals  noch  nicht  ver- 
wendet wurde.  Während  in  beiden  Krankenhäusern  das  zur  Behandlung 
kommende  Krankenmaterial  durchaus  gleichwertig  w ar,  hatte  die  das  Serum 
verwendende  Charite  eine  Sterblichkeit  von  nur  8#,  während  in  Bethanien 
die  Mortalität  32,7  betrug.  Und  so  zeigten  damals  schon  zahlreiche 
andere  Beispiele  den  evidenten  Effekt  der  Heilserumbehandlung,  so  dass 
v.  Behring  1.  c.)  die  Ersparung  an  Menschenleben  durch  die  lieilserum- 
behaudlung  in  Deutschland  allein  auf  20, (HK)  im  Jahre  1895  berechnen 
konnte  und  es  als  wahrscheinlich  hinstellte,  dass  bei  richtiger  und  allge- 
meiner Anwendung  des  Heilserums  die  Sterblichkeit  an  Diphtherie  auf 
5 % sinken  und  damit  45,000  (!)  Menschen  in  Deutschland  pro  Jahr  am 
Leben  erhalten  bleiben  würden. 

Je  sorgfältiger  und  sachgemäßer  das  Serum  in  der  Folgezeit  ange- 
wendet wurde,  um  so  besser  waren  in  der  Tliat  die  Behandlungsresul- 
tate. Denn  man  darf  annehmen,  dass  die  Angaben  von  mangelhafter 
W irkung  des  Serums  namentlich  aus  dem  Auslande  besonders  darauf 
zuriickzuführen  sind,  dass  ein  in  seinem  Gehalte  an  Immunisierungs- 
einheiten nicht  richtig  geprüftes  Serum  nicht  in  genügender  Menge  und 
nicht  frühzeitig  genug  angewendet  worden  ist. 
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Das  jetzt  von  den  vier  Bezugsstellen  des  Serums  in  Deutschland  her- 
gestellte  Serum,  nämlich  von  den  Fabriken  zu  Höchst  a/M,  von  der 
ScHERiNGSclien  Fabrik  in  Berlin,  von  Merck  in  Darmstadt  und  von 
Enoch-Ruete  in  Hamburg,  wird  seit  Jahren  (cf.  oben)  von  der  staatlichen 
Prüfungsanstalt  geprüft,  und  der  Arzt  weiß  genau,  wieviel  Immunitäts- 
einheiten er  injiziert,  darum  sind  seit  etwa  7 — 8 Jahren  die  Behand- 
lungsresultate auch  gleichmäßig  gute  in  Deutschland  geworden. 

Aber  auch  die  Wirkung  des  Heilserums  hat  seine  Grenzen,  wie  nament- 
lich die  sorgf ältigen  Tierexperimente  von  Dönitz  15  u.  a.  ergeben  haben. 
Diese  zeigen,  dass  das  Antitoxin  auf  das  im  Körper  frei  zirkulierende 
Gift  gerade  so  giftneutralisierend  wirkt,  wie  im  Reagenzglase ; ist  das 
Gift  nach  Verlauf  von  10  Minuten  bis  zwei  Stunden  etwa  nach  den  ex- 
perimentellen Giftinjektionen  noch  im  Zustande  lockerer  Bindung  mit 
den  Zellen,  so  kann  auch  dann  das  Gift  durch  zunächst  einen  kleinen 
Antitoxinüberschuss  aus  der  Bindung  noch  gelöst  und  unwirksam  ge- 
macht werden;  darnach  geht  im  Experiment  bei  Kaninchen  aber  das 
Gift  eine  so  feste  Bindung  mit  den  Zellen  ein,  dass  auch  die  größten 
Antitoxinmengen  nicht  mehr  in  der  Lage  sind,  das  Gift  aus  seiner  Ver- 
bindung mit  den  Zellen  der  Gewebe  zu  lösen  nnd  unschädlich  zu  machen ; 
dann  geht  die  durch  das  Gift  erzeugte  Entzündung  der  Organe  (nament- 
lich des  Herzens,  nervöser  Organe  u.  s.w.)  ihren  zum  Tode  führenden  Gang 
unaufhaltsam.  Bei  der  menschlichen  Diphtherie  liegen  nun  zum  Glück 
die  Verhältnisse  so,  dass  zunächst  die  mit  der  Atmungsluft  oder  den 
Nahrungsmitteln  in  den  Rachen  kommenden  Bazillen  auf  den  Mandeln 
und  den  benachbarten  Schleimhäuten  zu  wachsen  anfangen,  zunächst  den 
als  Gewebsveränderung  dem  Blicke  sich  darbietenden  lokalen  Prozess 
veranlassen,  und  dabei  findet  erst  allmählich,  je  nach  der  gifterzeugenden 
Kraft  der  Bakterien  die  Produktion  und  die  Resorption  des  Giftes  statt, 
so  dass  am  1.  Krankheitstage  in  der  Regel  vorwiegend  wenig  frei  in 
der  Säftemasse  zirkulierendes  Gift,  noch  weniger  locker  gebundenes  und 
nur  zum  geringsten  Teil  bereits  fest  und  zwar  nur  an  wenig  ausgedehnte 
Zellenkomplexe  verankertes  Gift  im  Körper  vorhanden  ist.  Je  länger 
der  lokale  Prozess  besteht,  und  je  stärkere  Giftbildner  die  im  konkreten 
Falle  den  Krankheitsprozess  veranlassenden  Bazillen  sind,  und  je  mehr 
bindungsfähig  die  etwa  durch  einen  andern  Krankheitsprozess:  Tuberkulose, 
Masern,  Scharlach  oder  dergleichen  geschwächten  Körperelemente  sind, 
um  so  größere  Zellkomplexe  sind  mit  dem  Gift  in  durch  Antitoxin  nicht 
mehr  lösbare  Bindungen  eingegangen,  und  so  wird  uns  die  allgemein 
konstatierte  Feststellung  klar,  dass  je  früher  nach  dem  Krankheits- 
beginne mit  ausreichenden  Seruminjektionen  begonnen  wird,  um  so 
sicherer  das  Serum  wirken , und  die  Krankheit  zur  Heilung  kommen 
muss.  Denn  das  Gift  erzeugt  den  allgemeinen  Krankheitsprozess  und 
die  lokal  auf  den  Schleimhäuten  wuchernden  Diphtheriebazillen  verhalten 
sich  für  den  Körper  wie  sapropliy tische,  harmlose  Bakterien,  wenn  das 
von  ihnen  erzeugte  Gift  sofort  bei  der  Resorption  durch  Antitoxin  un- 
giftig gemacht  wird.  Da  an  Ort  und  Stelle,  wo  die  giftproduzierenden 
Bakterien  sitzen,  auch  zunächst  das  meiste  Gift  ist,  so  empfiehlt  es  sich 
für  die  Behandlung  mit  Antitoxinlösungen  gurgeln  und  bei  Tracheoto- 
mieen  und  Intubationen  versprayte  Serumlösungen  inhalieren  zu  lassen. 
Da  weiter  nach  Experimenten  von  Ransom  & Knorr  (s.  v.  Behring  Stock- 
holmer Vortrag  am  12.  Dezember  1901  »Die  Serumtherapie  in  der  Heil- 
kunde und  Heilkunst« , S.  3)  das  Antitoxin  bei  subkutaner  Injektion 
und  Resorption  durch  die  Lymphgefäße  erst  nach  mehreren  Stunden  in 
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die  Blutbahn  gelaugt  uud  im  Körper  verbreitet  wird,  so  führt  man  eine 
um  etwa  8 Stunden  schnellere  Serumwirkung  herbei,  wenn  man  das 
Heilserum,  wenn  Eile  Kot  thut,  unmittelbar  in  die  Blutbahn  injiziert, 
was  ohne  Schaden  erfolgen  kann.  Und  da  man  selbst  bei  Behandlung 
am  1.  Tage  nie  wissen  kann,  wieviel  und  wie  starkes  Grift  schon  in  den 
Körper  aufgenommen  ist,  so  sollte  man  stets  etwas  mehr  Serum,  als 
gewöhnlich  geschieht,  injizieren  und  nach  24  Stunden,  wenn  nicht  offen- 
sichtliche Besserung  erfolgte,  die  gleiche  oder  eine  noch  höhere  Dosis 
nachschicken  und  auch  dann  noch  weiterbehandeln  mit  Serum,  selbst 
wenn  der  Fall  verzweifelt  aussieht.  So  injizierte  Verfasser  vor  einiger 
Zeit  mehr  als  10000  Immunitätseinheiten.  Aus  der  Litteratur  sind  Fälle 
bekannt,  in  welchen  bis  14000  Einheiten  mit  Erfolg  und  ohne  Schaden 
selbst  an  späteren  Tagen  injiziert  worden  sind.  Es  hat  den  Anschein, 
als  ob  das  doch  erst  allmählich  und  nur  in  kleinen  Mengen  in  den  Körper 
gelangende  Diphtheriegift  beim  natürlichen  Krankheitsprozesse  nicht  so 
schnell  fest  verankert  wird,  als  wenn  man  einem  Tiere  auf  einmal  eine 
vielfach  tödliche  Giftdosis  in  die  Blutbahn  injiziert.  Es  ist  bei  dem 
natürlichen  Krankheitsprozesse  auch  daran  zu  denken,  dass  bei  den  natür- 
lichen Heilbestrebungen  des  Körpers  durch  die  Einwirkung  der  ersten 
aufgenommenen  Giftmengen  im  Körper  selbst  eine  Antitoxinproduktion 
stattfindet,  die  zunächst  weitere  kleinere  Giftmengen  zu  paralysieren  in 
der  Lage  ist.  Zunächst  also  schützt  der  menschliche  Körper  sich 
selber,  dann  aber  hält  die  Antitoxinproduktion  nicht  gleichen  Schritt 
mit  der  Giftbildung,  und  der  Körper  erliegt  der  übermächtigen  Vergiftung. 
Das  Zustandekommen  der  Spontanheilung  der  Diphtherie  kann  man  sich 
ja  gar  nicht  anders  vorstellen  als  dadurch,  dass  das  gebildete  und  im  Körper 
kreisende  Gift  durch  eigene  Antitoxinproduktion  des  Körpers  unschädlich 
gemacht  wird.  Die  Zuführung  eines  fertigen  Antitoxins,  die  sogenannte 
passive  Immunisierung,  hergestellt  durch  die  aktive  Arbeit  eines  durch 
Diphtheriegift  künstlich  krank  gemachten  Körpers  (aktive  Immunisie- 
rung), unterstützt  so  das  natürliche  Heilbestreben  des  Körpers.  Dass 
dem  wirklich  so  ist,  beweist  ja  das  Vorhandensein  von  Antitoxin  im 
Blute  der  Rekonvaleszenten;  ebenso  wie  wir  seit  Wassermanns16  u.  a. 
Untersuchungen  wissen,  dass  die  natürliche  Immunität  bei  Diphtherie 
gewisser  Menschen  darauf  zurückzuführen  ist,  dass  diese  Menschen  viel- 
leicht von  einer  gar  nicht  zur  Perzeption  gekommenen  Diphtherieinfek- 
tion her  dauernd  spezifisches  Antitoxin  in  ihrem  Körper  produzieren, 
da  Antitoxin  ja  bekanntlich  relativ  schnell  aus  dem  Körper  aus- 
geschieden wird,  oder  die  Zellen  immuner  Menschen  haben  nach  der 
EiiRLicnschen  Theorie  nicht  mehr  das  Gift  an  die  Zellen  bindende 
Rezeptoren. 

Was  die  Mengen  und  die  Anwendungsart  des  aus  den  Fabriken  be- 
zogenen Antitoxins  betrifft,  so  befolgt  man  dabei  im  allgemeinen  fol- 
gende Methode,  obwohl  auch  mit  der  Antitoxinbehandlung  nicht  schema- 
tisiert werden,  sondern  auch  das  Antitoxin  individualisierend  angewendet 
werden  sollte. 

Die  in  den  Handel  kommenden  Präparate  enthalten  in  Fläschchen 
verteilt  verschiedene  Serummengen  mit  einem  angegebenen  Gehalte  an 
Immunisierungseinheiten.  Dass  der  Immunisierungs-  und  Heileffekt  eines 
Serums  dem  Gehalte  an  Immunisierungseinheiten  direkt  proportional  ist, 
hat  Marx24  in  einer  ausgezeichneten  experimentellen  Studie  nachgewiesen 
und  damit  die  Ansicht  Roux’25,  dass  der  präventive  und  kurative  Effekt 
der  Diphtherieheilsera  noch  besonders  bestimmt  werden  muss,  als  nicht 
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zu  Hecht  bestehend  zurückgewiesen.  Von  der  Höchster  Fabrik  wird 
Serum  abgegeben,  das  in  einem  Kubikcentimeter  250  Immunisierungs- 
einheiten enthält,  sogenanntes  250faches  Serum,  daneben  noch  ein  hoch- 
wertiges Serum,  das  die  doppelte  Menge  an  I.-E.  in  einem  Kubik- 
centimeter enthält.  So  enthalten  die  Fläschchen  Nr.  0,  Nr.  I,  Nr.  II,  Nr.  III 
je  0,8,  2,4,  4 und  6 ccm  250faches  Serum  und  die  Fläschchen  Nr.  OD, 
Nr.  HD,  Nr.  IIID,  Nr.  IV D und  Nr.  VI D je  1,  2,  3,  4 und  6 ccm  öOOfaches 
Serum.  Man  hat  auch  noch  stärkeres  Serum  hergestellt,  wie  1000  oder 
llOOfaches  Serum,  das  in  1 ccm  1000  resp.  1100  I.-E.  enthält.  Das 
flüssige  Serum  ist  mit  0,5  % Karbol  versetzt  und  hält  sich,  dunkel  und 
kühl  aufbewahrt  sicher  über  ein  Jahr  unverändert  wirksam  und  ohne 
Bakterien  Wucherung.  Noch  länger  haltbar  ist  das  Serum,  wenn  es 
vorsichtig  zur  vollkommenen  Trockne  eingedampft  wird.  Auch  solches 
trocknes  Serumpulver  wird  von  den  Höchster  Farbwerken  abgegeben, 
das  in  1 g 5000  I.-E.  enthält.  Zur  Verwendung  löst  man  das  Pulver 
in  sterilisiertem  lauem  Wasser  auf  und  zwar  giebt  man  zu  0,2  g trocknen 
Pulvers  4 ccm  Wasser  und  erhält  dann  eine  Serumlösung  von  250  I.-E. 
Stärke.  Das  feste  Serum  löst  sich  langsam,  ein  Konservierungsmittel 
ist  dem  Serum  nicht  zugesetzt;  die  Lösung  hat  unter  sorgfältigen  asep- 
tischen Kautelen  zu  erfolgen. 


Das  KuETE-ENOCHsche  Heilserum  enthielt  früher  im  Kubikcentimeter 
150 — 200  l.-E.;  das  Diphtherieantitoxin  »Merck«  im  Kubikcentimeter 
250  I.-E.;  das  SciiERiNGSohe  in  einem  Kubikcentimeter  100  oder  200 
Antitoxineinheiten.  In  neuerer  Zeit  wird  auch  von  diesen  Fabriken  noch 
stärkeres  Serum  abgegeben.  Als  einfache  Heildosis  in  leichten  und  un- 
komplizierten Krankheitsfällen  am  ersten  oder  zweiten  Tage  der  Krank- 
heit sollte  man  nicht  weniger  als  1000  I.-E.  und  zwar  auf  einmal,  nicht 
in  verteilten  Dosen  subkutan  einspritzen.  Bei  vorgeschritteneren  Fällen 
sollte  man  sofort  nicht  unter  2000  I.-E.  einspritzen,  ebenso  verfahren 
in  Fällen,  wo  Symptome  seitens  des  Kehlkopfes  vorliegen.  Ist  nach 
24  Stunden  noch  keine  Besserung  eingetreten,  so  sind  die  Serumein- 
spritzungen zu  wiederholen,  da,  wie  vieltausendfältige  Beobachtungen 
ergaben,  durch  das  Serum  an  sich  ernstlicher  Schaden  nicht  angerichtet 
wird,  sondern  nur  Nutzen  gestiftet  werden  kann. 

Die  infolge  von  Serumeinspritzungen  beobachteten  Nebenwirkungen, 
die  wir  mit  zu  erwähnen  haben,  haben  mit  dem  im  Serum  vorhandenen 
Antitoxin  nichts  zu  thun,  sondern  sind  auf  andere  im  Serum  vorhandene 
noch  unbekannte  Stoffe  zurückzuführen,  da  auch  ganz  gewöhnliches 
Serum  dieselben  mehr  oder  weniger  unbequemen,  aber  unschädlichen 
Nebenwirkungen  hei  subkutaner  Injektion  erzeugt,  namentlich  bei  Indivi- 
duen, die  eine  Idiosynkrasie  gegen  Serum  haben,  wie  andere  gegen  den 
Genuss  von  Erdbeeren,  Krebsen,  Pfirsichen  u.  s.  w.  Je  weniger  Serum 
eingespritzt  wird,  um  so  weniger  sind  Nebenwirkungen  beobachtet;  ob 
die  wissenschaftlich  sicher  sehr  interessante,  vielfach  versuchte,  aber  doch 
absolut  sicher  noch  nicht  gelungene  (Pröscher17)  Heindarstellung  des 
Antitoxins  hervorragende  Bedeutung  hei  der  Behandlung  der  Diphtherie 
gewinnen  wird,  steht  dahin.  Vielleicht  liegen  die  Hesorptionsverhält- 
nisse  bei  reinem  Antitoxin  nicht  so  günstig  wie  beim  Serum.  Und  wenn 
man  z.  B.  in  einem  einzigen  Kubikcentimeter  Serum  1000  I.-E.,  die 
einfache  Heildosis  injizieren  kann,  so  erscheint  die  Heindarstellung  des 
Antitoxins  für  die  Krankenbchandlung  als  ein  nicht  unabweisbares  Be- 
dürfnis. Eine  leichte  Erwärmung  des  Serums  auf  etwa  40°  soll 
übrigens  die  durch  sogenannte  Aeria  im  Serum  hervorgerufenen  Neben- 
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Wirkungen  nicht  hervortreteu  lassen.  Wie  Escherich18  konstatiert  hat, 
kann  man  nach  der  erfolgten  subkutanen  Einverleibung  das  Antitoxin 
nach  relativ  kurzer  Zeit  schon  im  zirkulierenden  Blute  uachweisen.  Das 
im  Blute  vorhandene  Antitoxin  wird  relativ  rasch  durch  I rin,  Milch  u.s.w. 
ausgeschieden  und  zwar  gelangt  relativ  um  so  mehr  Antitoxin  zur  Aus- 
scheidung, in  je  konzentrierterer  Lösung  es  im  Blute  vorhanden  ist. 
Bei  der  Immunisierung  haben  wir  diese  Verhältnisse  noch  kurz  zu  er- 
wähnen. 

Bei  der  Krankenbehandlung  injiziert  man  das  Serum  mit  einer  sorg- 
fältig sterilisierten  und  reinen  Spritze  nach  Erhebung  einer  Falte  wie 
bei  einer  Morphiuminjektion  unter  die  Haut  am  Oberschenkel,  an  den 
Seitenteilen  des  Bauches,  der  Brust  oder  des  Kückens,  nach  antiseptischer 
Reinigung  der  Haut  an  der  Injektionsstelle.  Die  kleine  Einstichstelle 
verschließt  man  mit  Jodoformkollodium.  Die  durch  die  Serumeinspritzung 
in  der  Unterbaut  gesetzte  kleine  Tumeszenz  massiert  man  nicht,  denn  in 
kurzer  Zeit  wird  das  Serum  von  den  Lymphgefäßen  aufgesaugt.  Schmer- 
zen verursacht  die  subkutane  Injektion  außer  bei  dem  Einstich  nicht. 

Was  nun  die  Einwirkung  des  Heilserums  auf  den  erkrankten  Kör- 
per betrifft,  so  kann  es  nicht  die  Aufgabe  dieses  Lehrbuches  sein,  in 
eine  sorgfältige  klinische  Analyse  der  beobachteten  Symptome  einzutreten, 
die  in  musterhafter  Art  und  Weise  z.  B.  von  Kussel,  Bagixsky  1.  c. 
u.  a.  beschrieben  worden  sind.  Interessenten  seien  auf  diese  Werke 
verwiesen.  Deshalb  hier  nur  kurz  einige  Bemerkungen.  Von  zahlreichen 
Beobachtern  wird  übereinstimmend  angegeben,  dass  das  Heilserum  bei 
frühzeitiger  und  richtiger  Anwendung  die  früher  so  gefürchtete  Krankheit 
so  verändert,  dass  sie  in  ihrer  früheren  ganzen  Schwere  und  Bedeutung 
nicht  wiederzuerkennen  ist.  In  welcher  Weise  die  Sterblichkeit  durch 
die  Serumbehandlung  verringert  wird,  dafür  sollen  am  Schluss  noch  einige 
statistische  Mitteilungen  angeführt  werden.  Je  früher  die  Behandlung 
einsetzt,  um  so  günstiger  sind  die  Erfolge. 

Zunächst  bessert  die  Seruminjektion  das  Allgemeinbefinden  ganz 
außerordentlich.  Mit  der  oft  recht  schnell  im  Körper  vor  sich  gehenden 
Bindung  und  Beseitigung  des  die  Vergiftung  erzeugenden  Diphtherietoxins 
durch  das  Antitoxin  weicht  die  schwere  Depression  und  Prostration; 
vor  kurzem  noch  schwerkranke  Kinder  machen  nach  der  Antitoxinver- 
abfolgung den  Eindruck  ganz  munterer  Kinder,  die  zu  essen  und  zu 
spielen  verlangen,  während  man  bei  einem  Blick  in  den  Hals  durch 
den  noch  bestehenden  Lokalprozess  geradezu  erschreckt  wird.  Die  hohe 
Temperatur  pflegt  rasch  herabzugehen  und  der  Puls  kehrt  zur  Norm 
zurück,  namentlich  wenn  man  die  richtige,  der  im  Körper  wirkenden 
Giftmenge  entsprechende  Antitoxinmenge  verabfolgt  hat,  und  der  Herz- 
muskel durch  das  Gift  noch  nicht  intensiver  beeinträchtigt  ist. 

Ganz  besonders  wichtig  ist,  dass  bei  frühzeitiger  Serumanwendung 
die  Diphtherie  ihren  progredienten  Charakter  verliert,  d.  h.  dass  aus 
leichten  Anfangserkrankungen  nicht  mehr  schwerere  werden,  oder  Sepsis 
sich  hinzugesellt.  Der  lokale  Prozess  im  Hals  kommt  zum  Stillstand 
in  der  überwiegend  größten  Zahl  der  Fälle,  seltener  breitet  sich  in  den 
ersten  24  Stunden  nach  der  Seruminjektion  der  lokale  Prozess  noch 
aus,  um  erst  dann  stillzustehen  und  zurückzugehen.  Die  nekrotisierten 
diphtheritischen  Plaques  grenzen  sich  ab  und  schmelzen  ein,  oder  lösen 
sich  meist  in  3 — 7 Tagen  ab,  meist  nicht  unter  Geschwürsbildung.  Die 
Schleimhaut  kehrt  zur  Norm  zurück,  die  Anschwellung  der  Drüsen  lässt 
nach;  wo  die  Nasenschleimhaut  befallen  war,  wird  die  Nase  frei.  — 
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Namentlich  wichtig-  ist,  dass  durch  rechtzeitige  Serumbehandlung  einem 
im  Entstehen  begriffenen  Larynxkrup  meist  vorgebeugt  wird;  dadurch 
wird  sowohl  die  Zahl  der  notwendig  werdenden  Tracheotomieen  und 
Intubationen  verringert,  als  auch  wird  die  Prognose  dieser  Operationen 
eine  unvergleichlich  bessere  wie  früher,  da  auch  im  Larynx  der  Prozess, 
selbst  wenn  er  schon  zur  Stenose  geführt  hat,  zum  Stillstände  und  zur 
Rückbildung  kommt;  ja  schwerere  stenotische  Erscheinungen  gehen  ohne 
Operation  zurück. 

Die  schweren  Herzläsionen  sind  unter  der  Serumbehandlung  außer- 
ordentlich viel  seltener  geworden,  und  leichtere  Herzanomalieen  kommen 
rascher  zur  Heilung.  Auch  die  schweren  toxischen  Nierenentzündungen 
werden  durch  das  Serum  günstig  beeinflusst  und  gehen  zurück,  eine 
schädliche  Beeinflussung  der  Nieren  durch  das  Serum  kann  in  keiner 
Weise  mehr,  wie  das  früher  öfters  hervorgehoben  wurde,  behauptet 
werden. 

Dass  die  Lähmungen  bei  der  Serumbehandlung  nicht  fehlen,  nament- 
lich nicht  bei  den  erst  später  in  die  Behandlung  eintretenden  Fällen, 
kann  den,  der  die  Einwirkung  des  Diphtheriegiftes  auf  die  nervösen 
Organe  kennt,  nicht  wundernehmen,  aber  die  schweren,  zum  Tode 
führenden  Lähmungen,  werden  jetzt  viel  viel  seltener  beobachtet  wie  früher, 
und  je  eher  eine  wirksame  Serumbehandlung  einsetzt,  um  so  seltener 
sind  die  Lähmungen.  Alle  Symptome  der  Diphtherie  treten  unter  dem 
Serumeinfluss  in  außerordentlich  gemilderterer  und  ungefährlicherer  Form 
in  die  Erscheinung,  es  gilt  dies  auch  für  die  so  gefürchteten  Miscli- 
infektionen,  deren  Gefährlichkeit  herabgesetzt  ist,  wenn  das  Diphthe- 
rietoxin aktionsunfähig  gemacht  worden  ist.  Auch  diphtherische  Affek- 
tionen  am  Auge,  Mittelohr,  an  der  Vulva  heilen  durch  lokale  und  all- 
gemeine Anwendung  des  Antitoxins  überraschend  schnell. 

Dass  die  Serumeinspritzungen  Nebenwirkungen  haben  können 
und  auch  oft  haben,  ist  schon  hervorgehoben,  wie  auch  schon  bemerkt 
ist,  dass  diese  nicht  dem  Antitoxin,  sondern  dem  Serum  an  sich  zur 
Last  zu  legen  sind.  Aber  alle  vorurteilslosen  Beobachter  geben  zu,  dass  sie 
wirklich  ernstliche  Schädigungen  durch  das  Serum  in  keinem  Falle  gehabt; 
und  selbst  ein  nach  einer  Injektion  von  Heilserum  beobachteter  Todesfall 
I ist  auf  andere  Ursachen  zurückzuführen  gewesen,  als  auf  das  Serum.  Die 
Nebenwirkungen  bestehen  in  dem  Auftreten  von  urticaria-,  masern-, 
scharlachähnlichen  Exanthemen,  die  meist  erst  einige  Tage  nach  der  Serum- 
injektion, häufig  zuerst  an  der  Einspritzungsstelle  auftreten,  dann  nach 
4 — 7 Tagen  an  anderen  Teilen  des  Körpers  sich  einstellen,  aber  meist 
dann  schnell  auch  wieder  verschwinden.  — Sehr  viel  seltener  treten 
Gelenkschmerzen  oder  Gelenkschwellungen  an  einem  oder  an  mehreren 
Gelenken  auf;  in  einem  Falle  sollen  alle  Extremitätengelenke  befallen 
gewesen  sein.  Gelenkaffektionen  und  Exantheme  treten  gelegentlich 
auch  bei  Diphtherie  auf,  wo  nicht  Serum  verwendet  wurde.  Auch  die 
Gelenkaffektionen  sind  ungefährlich  und  gehen  meist  rasch  zurück. 
Das  ist  aber  auch  alles,  was  an  Nebenwirkungen  dem  Serum  etwa 
nachzusagen  wäre  und  sollte  im  Vergleich  zu  dem  ungeheuren  Nutzen, 
den  das  Serum  sonst  stiftet,  gar  nicht  so  urgiert  werden,  um  bei  ängst- 
lichen Eltern  und  Aerzten  vor  der  Anwendung  des  Diphtherieheilserums 
nicht  törichte  Vorstellungen  zu  erregen,  die  Menschenleben  kosten  können. 

Auf  diese  Art  und  Weise  wirkt  das  Serum  beim  kranken  Menschen 
und  hat,  wie  in  der  ganzen  Welt  bestätigt  wird,  die  Sterblichkeit  an 
Diphtherie  herabgesetzt.  Wenn  auch  zugegeben  werden  kann,  dass  an 
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manchen  Orten  seit  Anfang  der  neunziger  .Jahre  des  vorigen  Jahr- 
hunderts die  Diphtherieepidemieen  vielleicht  milder  aufgetreten  sind,  als 
zu  anderen  Zeiten,  so  bleibt  doch  die  außerordentliche  Beeinflussung 
des  einzelnen  Krankheitsfalles  durch  das  Serum  als  ein  spezifisches  Heil- 
mittel Uber  allen  Zweifel  erhaben,  und  wird  ja  tatsächlich  auch  selbst 
von  den  Nörglern,  wenn  sie  vor  einem  schweren  Krankheitsfalle  stehen, 
das  Serum  angewendet.  Zur  Illustration  der  früheren  Sterblichkeit  sm 
aus  dem  trefflichen  Lehrbuche  Bagixskys  1.  c.  folgende  Tabelle  ange- 
führt. 

Vor  der  Serumbehandlung  starben  von  100  Kindern  im  Kaiserin- 
Friedrieh-K  rankenhause 


im  Alter  von 

bei 

des 

der  Anwendung 
Serums  starben 

0 — 2 Jahren 

60,2  % 

25,88  % 

2—  4 » 

51,2  - 

17,2  . 

4 — (3 

38,0  . 

17,24  • 

6—  8 » 

28,9  > 

11,39 

8—10 

12—14 

28,8  . 
18,5  . 

5,1 1 

Die  Herabsetzung  der  Sterblichkeit  in  allen  Altersstufen  ist  um  so 
sicherer,  je  früher  die  Kinder  in  die  Behandlung  kommen;  ja.  wie  oben 
ausgeführt  ist,  kann  ja  die  wirksamste  Zeit  der  Serumbehandlung  nur 
die  erste  Krankheitszeit  sein. 

Nach  Baginsky  (1.  c.)  sinkt  die  Sterblichkeit  der  am  ersten  Krank- 
heitstage behandelten  auf  2,7%^  bis  1,07  bis  0 das  heißt  doch,  dass 
bei  Behandlung  am  ersten  Krankheitstage  und  bei  richtiger  Dosierung 
des  Serums  alle  Kinder  gerettet  werden,  während  früher  bei  der  aller- 
sorgfältigsten Behandlung  gleich  vom  ersten  Krankheitstage  an  die 
Sterblichkeit  sieh  auf  28,8%  bezifferte.  Ganz  besonders  deutlich  zeigt 
den  Zusammenhang  der  Sterblichkeit  mit  dem  Termin  des  Einsetzens 
der  Serumbehandlung  nach  Krankheitstagen  Kussels*,  wichtige  Tabelle: 


Heilung  in  */0 
100 


II. 

71 

69 

•) 

III. 

30 

26 

4 

IV. 

39 

30 

9 

V. 

25 

15 

10 

60 

VI. 

17 

9 

8 47 

VII.— XIV. 

41 

21 

20 

51 

Unbekannt 

3 

O 

1 

— 

233 

179 

54 

77 

Krankheitstag  Behandelt 

Geheilt 

Gestorben 

I.  7 

7 

0 

’ Citiert  nach  Dieudonne9*,  Schutzimpfung  u.  Serumtherapie,  1900. 
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Und  so  sei  denn  aus  Dieudonnes  (1.  c.)  trefflichem  Werk  noch  eine 
Tabelle  hier  übernommen: 


Autor 

Zahl 

der 

behan- 

delten 

Fälle 

1.  Tag 

Sterblichkeit  in 
2.  Tag  3.  Tag 

% am 
L Tag 

5.  Tag 

6.  Tag 

Nach 
dem 
6.  Tage 

Unbe- 

kannt 

Welch 

1498 

14,2 

2.3 

8,1 

13,5 

19,0 

29,3 

34,1 

33,7 

17,6 

Hilbert 

2428 

18,3 

2,2 

7,6 

17,1 

23,8 

33,9 

34,1 

38,2 

Sammelfor- 
schung der 
American 
Paediatric 
Society 

5794 

12,3 

4,9 

7,4 

8,8 

20,7 

35,3 

Sammel- 
forschung 
im  Oester- 
reich. Sa- 
nitätswes. 

1103 

12,6 

8,0 

6,6 

9,8 

25,5 

28,8 

30,7 

21,0 

31,8 

Sammel- 
forschung 
des  Kais. 
Gesund- 
heitsamtes 

9581 

15,5 

6.6 

8,3 

12,9 

17,0 

23,2 

26,9 

Wie  schon  in  den  ersten  Jahren  der  Serumbehandlung  die  Sterblich- 
keit in  den  Krankenhäusern  Berlins  zurückging  und  in  ganz  Berlin  die 
Todesfälle  an  Diphtherie  abnahm en,  zeigt  nachstehende  Tabelle  Kossels 
(1.  c.  1898): 


Aufnahme  und  Sterblichkeit  an  Diphtherie  in  den 

Anmeldungen  von  Todesfällen  an 

Krankenhäusern  Berlins 

Diphtherie  in  Berlin 

Jahr 

Aufnahme 

davon  starben 

% 

Jahr 

Anmeldungen 

Todesfälle 

1885 

1928 

789 

41 

1886 

1738 

609 

35 

1886 

6968 

1662 

1887 

1636 

598 

36 

1887 

5438 

1392 

1888 

1446 

523 

36 

1888 

4190 

1195 

1889 

1623 

573 

35 

1889 

4220 

1210 

1890 

1792 

695 

33 

1890 

4586 

1601 

1891 

1764 

623 

35 

1891 

3504 

1106 

1892 

2074 

837 

40 

1892 

3683 

1342 

1893 

2450 

951 

38 

1893 

4315 

1637 

1894 

2890 

801 

28 

1894 

5220 

1416 

1895 

3061 

484 

16 

1895 

6106 

987 

1896 

2183 

285 

13 

1896 

4345 

559 

1897 

1974 

263 

13 

1897 

3723 

546 

Die  Tabelle  lehrt,  wie  mit  allgemeiner  Einführung  der  Serum- 
behandlung die  Sterblichkeit  in  ganz  Berlin  an  Diphtherie  geringer 
wurde,  als  früher  in  den  Krankenhäusern  allein. 

Auch  in  der  Gesamtzahl  der  deutschen  Städte  über  15000  Ein- 
wohner erfolgte  eine  außerordentlich  starke  Abnahme  der  Diphtherie- 
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Sterblichkeit,  worüber  die  folgende  Tabelle  nach  Kossel  1.  e.)  klare 
Auskunft  giebt: 


Todesfälle  an  Diphtherie  in  deutschen  Städten  über  15000 

E i n w ohne  r. 


Jahr 

Absolute  Zahl 

der  TodfldkDt 
an  Diphtherie 

Auf  lOOOOü  Kinwuhner 
utarben  an  Diphtherie 

1880 

12211 

124  ' 

1887 

10970 

107 

ISNS 

10142 

95 

1889 

11919 

108 

1890 

11915 

105 

Durchschnitt 

1891 

10484 

84 

1892 

12365 

97 

1 893 

16557 

130 

1894 

13790 

101 

1895 

7511 

53 

1 896 

5262 

43 
35  J 

Durchschnitt 

1897 

5208 

Die  durchschnittliche  Sterblichkeit  an  Diphtherie  auf  lOOOOO  Ein- 
wohner sinkt  von  106  auf  44!  nach  Einführung  der  Serumbehandlung*  . 

Siegerts21  große  Statistik  über  42000  Fälle  operierter  wie  nicht 
operierter  Diphtheriefälle,  namentlich  aber  auch  über  etwa  37000  Einzel- 
beobachtungen  nur  operierter  Larvnxstenosen,  also  nur  schwerster  Er- 
krankungen hat  folgende  Resultate  ergeben: 

Von  17673  operierten  Fällen  in  der  Vorserumperiode  starben  10701 
= 00,55#;  dagegen  von  13524  mit  Serum  behandelten  Fällen  nur  4S28 
= 35,70#.  Sämtliche  operierte  und  nicht  operierte  Diphtheriefälle  in 
den  Jahren  1890—1893,  die  in  Kliniken  behandelt  wurden,  zeigten  eine 
Mortalität  von  37,4  %,  während  in  der  Zeit  von  1894 — 1898  nur  16,4% 
starben;  aus  weiteren  Statistiken  Sieoerts  (1.  c.)  ergiebt  sich,  dass  auch 
die  Zahl  der  Operationen  an  sich  in  der  Serumzeit  ganz  außerordentlich 
abgenommen  hat.  Mit  Recht  sagt  Siegert  (1.  c.) : »Geradezu  der 
Fahrlässigkeit  und  der  bewussten  Schädigung  des  ihm  an- 
vertrauten Kranken  macht  sich  der  Arzt  schuldig,  der  an- 
gesichts solcher  Tatsachen  die  Anwendung  des  Serums  bei 
Di phtherie  unterlässt«. 

Als  Immunisierungsmittel  hei  Menschen,  die  einer  Diphtherieinfektiou 
ausgesetzt  sind,  wird  das  Serum  bei  weitem  nicht  in  dem  l infange 
angewendet  wie  als  Heilmittel,  obwohl  schon  nach  der  ersten  Arbeit 
von  Behring  K \\  ernicke  (1892)  seine  immunisierende  Kraft  dargelegt 
war.  Dass  die  passive  Immunisierung  der  Menschen  gegen  Diphtherie, 
wie  es  v.  Behring  vorschlägt,  die  sicherste  Prophylaxe  gegen  die  Krank- 
heit ist,  unterliegt  keinem  Zweifel,  es  genügt  eine  Dosis  von  200  his 
250  I.-E.  vollkommen  zum  Schutze.  Es  besteht  bei  dieser  Immunisierung 
nur  die  Schwierigkeit,  «lass  nach  10—20  Tagen  etwa  die  obige  inji- 
zierte Antitoxinmenge  aus  dem  Blute  verschwunden  ist,  und  Individuen, 


• Es  sei  hier  auch  auf  Vidlarets  in  der  Deutschen  med.  Woch.  1898.  die 
Abnahme  der  Sterblichkeit  an  Diphtherie  in  den  deutschen  Städten  mit  10000  Ein- 
wohnern und  mehr  betreffende  treffliche  Statistik  hingewiesen.  Villarkt  beweist 
dadurch  den  außerordentlichen  Abfall  der  Diphtheriemortalität  in  dem  Serumjahre 
189.')  gegenüber  den  drei  Vorjahren  1892.  1893  und  1894  der  Vorserumperiode. 
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die  dauernd  vor  Diphtherie  geschützt  werden  sollen,  in  etwa  zweiwöchigen 
Zwischenräumen  neuen  Injektionen  zu  unterziehen  wären,  was  praktische 
Schwierigkeiten  mit  sich  bringt.  Sonst  ist  die  Immunisierung  ohne 
wesentliche.  Nachteile  möglich.  Größere  Immunisierungsversuche  sind 
bei  Auftreten  schwerer  Diphtherieepidemieen , namentlich  in  Schulen, 
mit  bestem  Erfolge  zur  Durchführung  gelangt  und  sollten  viel  mehr  an- 
gewendet werden,  da  der  von  Diphtherie  genesene  Patient  noch  wochen- 
lang nach  eingetretener  Genesung  virulente  Diphtheriebazillcn  im  Munde 
beherbergt  (Löffler  1.  c.).  In  Kinderkrankenhäusern  sind  Verschlep- 
pungen von  Ansteckungen  gar  nichts  Seltenes;  und  wer  je  den  Jammer 
von  Eltern  mit  angesehen  hat,  die  eventuell  eines  harmlosen  Leidens 
wegen  ihr  Kind  dem  Krankenhaus  übergeben  haben  und  es  erleben 
müssen,  dass  das  Kind  an  einer  Krankenhausinfektion  an  Diphtherie 
erkrankt  und  zu  Grunde  geht,  der  wird  es  für  richtig  halten,  dass  alle 
in  eine  Kinderklinik  aufgenommenen  kleinen  Patienten  in  etwa  drei- 
wöchigen Intervallen  prophylaktischen  Seruminjektionen  unterzogen 
werden.  Löhr  und  Slawyk23  berichten  von  solchen  gelungenen  Immu- 
nisierungen aus  der  Kinderstation  der  Charite  in  Berlin ; namentlich  wird 
in  Amerika  die  Immunisierung  mehr  geübt  als  bei  uns.  Es  ist  durch- 
aus ratsam,  in  Familien,  in  denen  ein  Diphtheriefall  auftritt,  alle  Mit- 
glieder der  Familie  zu  immunisieren. 

Die  Hoffnungen  und  Erwartungen,  die  der  Entdecker  des  Di- 
phtherieheilserums und  die  Welt  an  seine  Wirkungen  geknüpft  haben, 
dass  die  Sterblichkeit  an  Diphtherie  auf  einige  Prozente  allmählich 
zurückgehen  würde,  haben  sich  je  länger,  je  mehr  verwirklicht  und 
werden  ganz  erreicht  werden,  wenn  bei  jedem  Falle  von  Diphtherie 
frühzeitig  in  ausreichender  Menge  genügend  wirksames  Serum  verab- 
folgt wird,  und  auch  die  spezifische  Immunisierung  mit  Diphtherie- 
Antitoxin  immer  mehr  in  die  Praxis  bei  diphtheriebedrohten  Individuen 
eingeführt  werden  wird.  Das  Wort  Behrings  (1.  c.),  mit  welchem  der 
große  Forscher  seinen  berühmten  Vortrag  auf  der  67.  Naturforscherver- 
sammlung in  Lübeck  1895  schloss:  »Ich  habe  keine  Sorge,  dass 
jemals  der  Gedanke,  welcher  der  antitoxischen  Serumtherapie 
zu  Grunde  liegt,  aus  der  Medizin  verschwinden  könnte«  ist 
in  herrlichster  Weise  zum  Segen  der  Menschheit  erfüllt  und  lebensvolle 
und  lebenbringende  Wahrheit  geworden.  Die  Diphtherie  hat  tatsäch- 
lich ihren  früheren  Schrecken  verloren. 
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XXVI. 

Choleraimmunität. 

■% 

Von 

Stabsarzt  Dr.  H.  Hetsch 

in  Berlin. 


' Geschichtliches. 

Die  Thatsache,  dass  Menschen,  welche  Cholera  überstanden  haben, 
gegenüber  späteren  Infektionen  immun  sind,  war  schon  vor  der  Ent- 
deckung des  Cholera vibrio  bekannt.  Während  jedoch  bis  zu  diesem 
Zeitpunkt  wie  über  das  Wesen  der  Choleraerkrankung  überhaupt,  so 
auch  über  die  Choleraimmunität  die  widersprechendsten  Anschauungen 
Platz  gegriffen  hatten,  konnten  erst  mit  der  Entdeckung  des  Choleraerregers 
durch  Robert  Kocii  die  Fragen  nach  dem  Wesen  und  der  Bedeutung  der 
Choleraimmunität  auf  der  Basis  der  ätiologischen  Forschung  experi- 
mentell in  Angriff  genommen  werden. 

Der  erste  Forscher,  welcher  sich  experimentell  mit  Immunisierungs- 
versuchen gegen  Cholera  beschäftigte,  war  ein  spanischer  Arzt 
Fe rr an12-14,  der  als  Schüler  Pasteurs  die  von  diesem  bei  Versuchen 
mit  Hühnercholera  und  anderen  Infektionskrankheiten  gewonnenen  Er- 
fahrungen auch  auf  die  Choleraimmunisierung  übertragen  zu  können 
glaubte.  Er  behandelte  Meerschweinchen  mit  Bouillonkulturen,  welche 
aus  Choleradejekten  gewonnen  waren,  und  beobachtete,  dass  diejenigen 
Tiere,  welche  diese  Behandlung  überstanden,  gegen  weitere  Infektionen 
mit  tödlichen  Dosen  geschützt  waren.  Diese  Tierversuche  Ferrans  sind 
allerdings,  wie  spätere  Untersuchungen  zeigten,  wenig  einwandsfrei 
gewesen.  'Trotzdem  stellte  dieser  Forscher  in  ziemlich  großem  Umfange 
Immunisierungsversuche  mit  Cholerakulturen  an  Menschen  an.  Wenn 
somit  Ferran  auch  das  unbestreitbare  Verdienst  bleibt,  als  erster  auf 
die  Immunisierungsmöglichkeit  bei  Cholera  hingewiesen  zu  haben,  so 
verloren  seine  Arbeiten  doch  bedeutend  an  Wert  dadurch,  dass  er  mit 
unreinen  Kulturen  arbeitete  und  sich  über  das  Wesen  der  von  ihm  be- 
obachteten auffallenden  Thatsachen  keine  näheren  Aufklärungen  zu 
verschaffen  bemüht  war. 

Das  Studium  der  zur  Immunisierung  gegen  Cholera  führenden  Vor- 
gänge war  anfangs  innig  verknüpft  mit  demjenigen  der  Giftbildung  des 
Choleravibrio.  Als  Koch  in  präziser  Weise  das  Bild  der  Choleraer- 
krankung als  eine  Vergiftung  durch  die  von  den  Choleravibrionen  ge- 
bildeten Toxine  hingestellt  hatte,  nahm  das  Studium  der  Frage  nach 
der  Natur  des  Choleragiftes  die  Forscher  lange  Zeit  in  Anspruch. 
R.  Pfeiffer64  gelang  es  zuerst  nachzuweisen,  dass  das  Choleragift  ein 
Bestandteil  der  Bakterienleiber,  also  ein  Endotoxin  ist  und  sich  leicht 
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durch  vorsichtige  Abtütung  von  Agarkulturmasse  erhalten  lässt.  Briegkr 
A Wassermann6  zeigten  dann,  dass  es  mit  Hilfe  derartiger  abgetöteter 
Kulturen  gelingt,  Tiere  gegen  lebende  virulente  Vibrionen  zu  immuni- 
sieren. 

Von  Hi'eppe38  und  mit  ihm  von  Klein45  46  und  Sobernheim87  wurde 
die  Spezifität  des  Choleragiftes  und  somit  auch  der  Choleraimmunität 
bestritten.  Die  Versuche  dieser  Autoren  erregten  ein  großes  Interesse 
weit  Uber  die  Frage  der  Choleragiftwirkung  hinaus  und  schienen  an- 
fangs der  eben  erst  durch  die  klassischen  Untersuchungen  R.  Kochs 
fest  begründeten  Lehre  von  der  Spezitizität'der  Krankheitsstoffe  und  ihrer 
Wirkungen  einen  schweren  Stoß  zu  versetzen.  Allein  von  seiten 
R.  Pfeiffers70  und  seiner  Mitarbeiter  Issaeff  & Kölle40,  sowie  durch 
Voges95  96  wurden  jene  Behauptungen  widerlegt  und  auf  den  Unterschied 
hingewiesen,  welcher  in  diesen  Versuchen  zwischen  der  (durch  lokale 
oder  allgemeine  Leukocytose  bedingten)  vorübergehenden  »Resistenz« 
und  der  echten  »Immunität«  zu  beobachten  sei.  Pfeiffer  & Wasser- 
mann78, welche  die  Immunisierungsvorgänge  an  aktiv  immunisierten 
Meerschweinchen  studierten,  brachten  dann  Licht  in  diese  bisher  dunklen 
Fragen  und  zeigten,  dass  im  Serum  von  Tieren,  die  aktiv  mit  abgetöteten 
oder  lebenden  Cholerakulturen  vorbehandelt  wurden,  Stotfe  auftreten, 
welche  von  den  bis  dahin  im  Serum  bekannten  durchaus  verschieden  sind. 
R.  Pfeiffers  Verdienst  ist  es  dann,  unumstößlich  festgestellt  zu  haben, 
dass  die  Choleraimmunität  nicht  durch  die  Bildung  antitoxischer  Stoffe 
bedingt  wird,  sondern  durch  spezitische  bakteriolv tische  Substanzen, 
welche  die  Choleravibrionen  im  Tierkörper  aufzulösen  imstande  sind. 
R.  Pfeiffer66  demonstrierte  auch  zuerst  die  Verwendbarkeit  der  Cholera- 
bakteriolysine  zur  Differentialdiagnose  der  Cholerabakterien  von  den 
choleraähnlichen  Vibrionen  sowie  auch  zur  retrospektiven  Diagnose  der 
Cholera  selbst. 

Gruber  & Dürham27  fanden,  dass  neben  den  Bakteriolvsinen  im 
Blutserum  choleraimmunisierter  Tiere  auch  noch  andere  spezifische  Stoffe* 
auftreten:  die  Choleraagglutinine.  Diese  letzteren  erwiesen  sich  dann 
auf  Grund  der  neuesten  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  ausge- 
führten  Untersuchungen 52  als  das  sicherste  Mittel  zur  raschen  Erkennung 
der  Choleravibrionen. 

Was  die  Schutzimpfung  an  Menschen  anbetrifft,  so  rühren  auch  hier 
die  ersten  Versuche  von  Ferran  12  her,  doch  gelten  auch  hierfür  die 
oben  erwähnten  Bedenken.  Nach  ihm  sind  weitere  Experimente  an- 
gestellt worden  von  Gamaleia19-  21,  Klemperer47«  4S,  JaWein37  und  Ta- 
mamciieff  92 ; von  entscheidender  Bedeutung  sind  sie  nicht.  In  größerem 
Maßstabe  wurde  zuerst  von  Haffkine32  eine  aktive  Schutzimpfung  ins 
Werk  gesetzt,  worauf  unten  näher  eingegangen  werden  soll.  In  exakter 
Weise  wissenschaftlich  begründet  wurde  die  1 1 affkinescIic  Methode  erst 
später  durch  Kolle49,  der  das  Blut  der  Geimpften  vor  und  nach  der  Be- 
handlung auf  seine  baktericiden  Eigenschaften  im  Tierversuch  in  der  von 
Pfeiffer  angegebenen  Weise  genau  austitrierte  und  auch  bewies,  dass 
durch  eine  einzige  Reaktion,  ausgelöst  durch  Injektion  abgetöteter  Kultur- 
masse, derselbe,  ja  unter  Umständen  sogar  ein  noch  höherer  Effekt 
erreicht  werden  kann. 

Die  von  verschiedenen  Seiten  (Ransom80,  Metsciinikoff,  Roux  & Tai  - 
relli-Salimbeni60)  unternommenen  Versuche,  die  Serumtherapie  Dir  die 
Gewinnung  eines  Heilmittels  gegen  die  Cholera  heranzuziehen,  sind  bis 
jetzt  gescheitert. 
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Aktive  Immunität. 

Methoden  der  aktiven  Immunisierung, 

1 .  Immunisierung  mit  lebenden  virulenten  Kulturen. 

Es  lag  nach  den  bereits  erwähnten  Resultaten  Ferrans,  die  dieser 
bei  Behandlung  von  Meerschweinchen  und  Menschen  mit  aus  Cliolera- 
dejekten  gewonnenen  Bouillonkulturen  erzielte,  zunächst  nahe,  zur  Immuni- 
sierung gegen  Cholera  lebende  Cholerabakterien  zu  benutzen,  indem  man 
mit  einer  unterhalb  der  Dosis  letalis  minima  liegenden  Kulturmenge  eine 
Erkrankung  der  Versuchstiere  her  vorrief,  von  welcher  sich  dieselben 
allmählich  wieder  erholten.  Bei  dieser  Erkrankung  handelt  es  sich  um 
eine  Giftwirkung  im  Tierkörper;  denn  wenn  die  Versuchstiere  der  In- 
fektion mit  derartigen  Mengen  von  Choleravibrionen  nicht  erliegen,  so 
müssen  die  ein  verleibten  Bakterien,  die  in  dem  Organismus  entweder 
keine  oder  höchstens  eine  geringe  Vermehrung  erfahren  haben,  zu  Grunde 
gegangen  se,in,  wobei  die  intracellulären  Giftstoffe  frei  werden. 

Ferran  konnte,  wie  gesagt,  aus  seinen  Beobachtungen  nicht  die 
richtigen  Schlüsse  ziehen,  ganz  abgesehen  davon,  dass  er  zweifelsohne 
mit  unreinem  Kulturmaterial  arbeitete.  Auch  wurden  von  ihm  die  quanti- 
tativen Verhältnisse  nicht  berücksichtigt,  wie  es  bei  allen  Immunisierungs- 
versuchen absolut  notwendig  ist. 

Genauere  Aufschlüsse  darüber,  was  in  der  Peritonealhöhle  des  Meer- 
schweinchens nach  der  Einverleibung  lebender  Choleravibrionen  vor 
sich  geht,  verdanken  wir  den  Untersuchungen  von  Pfeiffer  & Wasser- 
mann78. Diese  klärten  die  früher  in  Beziehung  auf  diese  Effekte  herrschen- 
den Widersprüche  der  verschiedenen  Autoren,  indem  sie  darlegten,  dass 
die  Wirkung  in  hohem  Grade  je  nach  der  injizierten  Dosis  verschieden 
sei.  Sie  unterscheiden  vier  Stadien: 

I.  Minimale  Mengen  der  Cholerakultur  erzeugen  eine  in  wenigen 
Stunden  ablaufende  fieberhafte  Steigerung  der  Temperatur,  ohne  sicht- 
liche Störung  des  Allgemeinbefindens. 

II.  Etwas  höhere  Dosen  bewirken  nach  einem  kurzen  fieberhaften 
Intervall  ein  starkes  Absinken  der  Körperwärme  und  deutlich  ausge- 
sprochene Symptome  der  Choleravergiftung : Muskelschwäche,  fibrilläre 
Muskelzuckungen  und  allgemeine  Prostration.  Diese  Vergiftungserschei- 
nungen bilden  sich  dann  gewöhnlich  ziemlich  rasch  zurück  und  nach 
etwa  24  Stunden  sind  die  Meerschweinchen  vollständig  wiederhergestellt. 

III.  Steigert  man  die  Quantität  der  injizierten  Kultursubstanz  vor- 
sichtig, bis  die  Dosis  letalis  minima  erreicht  wird,  so  sterben  die  Ver- 
suchstiere mit  allen  Erscheinungen  der  Choleraintoxikation  und  man  findet 
dann,  auch  wenn  die  Sektion  sofort  post  mortem  gemacht  wird,  das 
Peritoneum  entweder  völlig  steril,  oder  es  lassen  sich  in  demselben  ver- 
einzelte Choleravibrionen,  die  dann  meist  in  Eiterzellen  eingeschlossen 
sind,  nachweisen. 

IV.  Injiziert  man  endlich  größere  Mengen  der  lebenden  Cholera- 
bakterien, dann  wimmelt  das  Peritonealexsudat  von  Vibrionen.  In  diesen 
Fällen  ist  eben  die  Anfangsdosis  so  groß  gewesen,  dass  die  im  Tier- 
körper  vorhandenen  antibakteriellen  Agentien  nicht  mehr  ausreichten. 
Dabei  verändert  sich  das  Aussehen  des  peritonealen  Exsudates  in  typischer 
Weise.  Bei  Tieren,  die  im  Stadium  III  erlegen  sind,  sieht  man  regel- 
mäßig auf  der  Leber  eitrig  fibrinöse  Auflagerungen , Eiterflocken  be- 
decken die  Oberfläche  des  Mesenteriums  und  der  Därme,  das  freie  Exsudat 
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enthält  zahlreiche  Leukocyten.  Diese  eitrigen  Beimengungen  pflegen 
im  Stadium  IV  zu  fehlen.  Das  Exsudat,  welches  in  der  Menge  von 
mehreren  Kubikcentimetern  die  Bauchhöhle  erfüllt,  ist  im  letzten  Fall 
fast  klar,  enthält  rote  Blutkörperchen  in  geringer  Anzahl,  aber  nur  ganz 
vereinzelte  polynkuleüre  Zellen  und  enorme  Mengen  lebhaft  sieh  bewegen- 
der Vibrionen. 

Es  geht  aus  diesen  Feststellungen  hervor,  dass  zur  Erzielung  einer 
immunisierenden  Wirkung  die  Dosierung  des  Impfstoffes  so  bemessen 
werden  muss,  dass  das  zweite  der  soeben  skizzierten  Stadien  bei  den 
Versuchstieren  erreicht  wird. 

Lebende  vollvirulente  Cholerakulturen  wurden  dann  später,  nament- 
lich nachdem  Pfeiffer  die  Methoden  einer  genauen  Dosierung  der  von 
ihm  besonders  empfohlenen  Agarkulturmasse  kennen  gelehrt  hatte,  von 
diesem  Autor  und  vielen  anderen  mit  bestem  Erfolge  zur  Immunisierung 
von  Tieren  verwandt,  und  zwar  sowohl  bei  subkutaner  und  intra- 
peritonealer,  als  auch  bei  intravenöser  Einverleibung.  Sie  haben  sieh 
geradezu  als  unentbehrlich  erwiesen,  wenn  es  darauf  ankommt,  den  Grad 
der  Immunität  hochzutreiben. 

2.  Immunisierung  mit  lebenden  abgeschwächten  Kulturen. 

Gamaleia19  war  der  erste,  der  zur  Immunisierung  gegen  Cholera 
abgeschwächte  Kulturen  verwandte,  die  durch  häufige  Uebertragungeu  aut 
künstlichen  Nährböden  an  Virulenz  verloren  hatten.  In  der  Folge  mehrten 
sich  dann  bald  die  diesbezüglichen  Versuche. 

Haffkine 30 * 31  benutzte  als  Vaccins  Kulturen,  die  er  dadurch  ab- 
schwächte, dass  er  sie  bei  39°  C in  einer  stark  oxygenierten  Atmosphäre  hielt. 

Jawein37  stellte  Impfstoffe  von  verschiedener  Virulenz  nach  der 
HAFFKiNESchen  Methode  her,  indem  er  den  Luftzutritt  zu  den  Agar- 
kulturen regulierte  und  die  immunisierende  Wirkung  der  verschieden 
bereiteten  Präparate  durch  das  Tierexperiment  bestimmte. 

Haffkine  erreichte  auch  Abschwächungen  von  Cholera-Agarkultur- 
masse durch  Zusatz  von  0,5^  Karbolsäure,  doch  handelte  es  sich 
hier,  wie  Tam amcheff 92  bei  Wiederholung  dieser  Versuche  feststellte, 
um  Abtötung  der  Vibrionen.  Haffkine  gab  ferner  an,  dass  er  die  Virulenz 
der  zur  Immunisierung  des  Menschen  bestimmten  Cholerakulturen  durch 
Meerschweinchen-Passage  abgeschwächt  habe. 

Für  die  Schutzimpfung  des  Menschen  werden  abgeschwächte  Kulturen 
nicht  zu  empfehlen  sein,  weil,  wie  der  Tierversuch  zeigt,  die  immu- 
nisierende Wirkung  derselben  geringer  ist,  als  diejenige  der  virulenten, 
und  weil  ferner  derselbe  Effekt,  der  sich  mit  lebenden  Kulturen  erzielen 
lässt,  auch  durch  abgetötete  erreicht  werden  kann. 

Den  Versuchen  mit  abgeschwächten  Kulturen  wohnt  eine  praktische 
Bedeutung  nicht  inne,  denn  sowohl  beim  Menschen  wie  beim  Tier  ist 
die  subkutane  Einverleibung  selbst  vollvirulenter  Cholera  Vibrionen,  wie 
sie  zu  Immunisierungszwecken  stattfindet,  ungefährlich.  Im  Unterhaut- 
zellgewebe gehen  die  eiugeflihrten  Choleravibrionen  auch  bei  nicht  vor- 
behandelten Menschen  rasch  zu  Grunde,  ohne  dass  sie  in  den  Körper 
e indringen. 


3.  Immunisierung  mit  abgetöteten  Kulturen. 

Auch  abgetötete  Kulturen  wurden  zuerst  von  Gamaleia19  zu  \ er- 
suchen über  Immunisierung  gegen  Cholera  herangezogen.  Er  benutzte  außer 
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abgeschwächten  lebenden  Kulturen  auch  solche,  die  bei  120°  abgetötet 
waren,  und  fand  bei  seinen  Versuchen  an  Meerschweinchen,  dass  diese 
Vorbehandlungsmethoden  völlig  unschädlich  seien  und  Immunität  er- 
zeugten gegen  Dosen  des  Choleravibrio,  denen  Kontrolliere  sicher  erlagen. 
Brieger,  Kitasato  & Wassermann5  immunisierten  Meerschweinchen 
gegen  die  intraperitoneale  Infektion  mit  Hilfe  von  Cholerakulturen, 
welche  sie  auf  einem  Extrakt  von  Thymusdrüsen,  dem  Pepton  und  Bouillon 
zugesetzt  war,  gezüchtet  und  danach  15  Minuten  lang  auf  65°  erhitzt 
hatten.  Sie  erklärten  die  immunisierende  Wirkung  dieses  Verfahrens 
anfangs  dadurch,  dass  gewisse  Organsäfte,  denen  sie  im  Organismus  die 
Funktion  der  Zerstörung  im  Blute  kreisender  toxischer  Substanzen  zu- 
schrieben, den  Cholerakulturen  ihre  giftigen  Eigenschaften  entzögen,  die 
immunisierenden  Fähigkeiten  dagegen  beließen.  Doch  auf  Grund  weiterer 
Versuche  von  Brieger  & Wassermann6  musste  diese  Deutung  der  Ver- 
suchsergebnisse fallen  gelassen  werden;  es  zeigte  sich  nämlich,  dass  auch 
gewöhnliche  Cholera-Bouillonkulturen , 15  Minuten  lang  auf  65°  erhitzt, 
dieselbe  immunisierende  Wirkung  besaßen.  Fedöroff11  verfolgte  ein 
ähnliches  Prinzip  wie  Brieger,  Kitasato  & Wassermann  und  erhielt 
einen  noch  besser  wirksamen  Impfstoff,  indem  er  den  Niederschlag  von 
ungefähr  7 Tage  lang  bei  35°  gehaltenen  Kulturen  in  Thymusbouillon 
sammelte,  15  Minuten  lang  auf  65°  erwärmte  und  den  sich  nunmehr 
bildenden  Bodensatz  in  Glycerin  aufuahm.  Die  so  erhaltene  Mischung 
erhielt  sich  gegen  2 Monate  unverändert  wirksam  und  rief  bei  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  bei  subkutaner,  intravenöser  und  intraperitonealer 
Injektion  außer  geringer  Temperaturerhöhung  keinerlei  Schädigungen 
hervor. 

Die  nächsten  Jahre,  in  welchen  das  Auftreten  der  Cholera  in  Europa 
derartigen  Arbeiten  ein  erhöhtes  wissenschaftliches  Interesse  und  auch 
eine  besondere  praktische  Wichtigkeit  verlieh,  brachten  dann  eine  große 
Anzahl  von  Mitteilungen  über  erfolgreiche  Immunisierungsversuche. 
Außer  durch  erhöhte  Temperaturen  (Brieger  & Wassermann,  Klem- 
perer)  abgetöteten  Kulturen  wurden  solche,  die  mit  Desinfizientien  ver- 
setzt waren,  als  Impfstoffe  benutzt.  Chloroform  und  Karbolsäure  erwiesen 
sich  zu  diesem  Zwecke  als  geeignet  (Pfeiffer64,  Wassermann98,  Haff- 
kine32,  Jawein37,  Tamamcheff92).  Auch  die  keimfreien  Filtrate  älterer 
Bouillonkulturen,  die  Vincenzi93  > 94  und  Sobernheim  86  als  Impfstoffe  ver- 
wandten, sind  wohl  hierher  zu  zählen  und  ebenso  Klebs’44  »Anticholerin«, 
eine  durch  Alkoholfällung  in  besonderer  Weise  aus  Cholerakulturen  be- 
reitete immunisierende  Substanz. 

Bei  allen  diesen  Versuchen  handelt  es  sich  in  erster  Linie  darum, 
dem  zu  immunisierenden  Organismus  die  in  den  Bakterienleibern  ent- 
haltenen Endotoxine  zuzuführen.  Die  späteren  Untersuchungen  von 
R.  Pfeiffer  über  den  Mechanismus  der  Immunität  und  die  dabei  im 
Blute  auftretenden  Substanzen  haben  es  verständlich  gemacht,  warum 
zur  Erzielung  einer  Immunität  die  Einverleibung  der  Bakterienleiber  so 
notwendig  ist. 

An  dieser  Stelle  muss  auch  noch  einiger  Versuche  gedacht  werden, 
in  denen  die  Erzielung  einer  aktiven  Immunität  auf  andere  Weise  erreicht 
worden  sein  soll. 

Sawtsciienko  & Sabolotny  84a  wollen  an  sich  selbst  und  andern 
Menschen  eine  Immunität  erzielt  haben  durch  Verschlucken  größerer  Men- 
gen abgetöteter  Kulturen.  Sie  wollen  später  auch  die  Einverleibung 
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virulenten  Materials  per  < »s  ohne  krankmachende  Wirkung  vertragen  haben 
und  ihr  Blutserum  schützte  Meerschweinchen  gegen  tödliche  Dosen.  Die 
Infektionsversuche  von  v.  Pettexkofer  und  Emmerich,  die  ebenfalls  hier- 
her gehören,  sind  bekannt.  Auch  Klemperer47»  48  stellte  Experimente 
ähnlicher  Art  an. 

Bei  der  Beurteilung  der  von  diesen  Autoren  mitgeteilten  Ergebnisse 
i>t  grollte  Skepsis  am  Platze,  ihre  SerumprUfungen  namentlich  sind 
keineswegs  eindeutig. 

Größeres  Interesse  bieten  die  Untersuchungen  Hahns35,  dem  es  ge- 
lang, Tieren  durch  Vorbehandlung  mit  den  plasmatischen  Zellsäften,  die 
er  durch  Zerreiben  und  Auspressen  der  Vibrionenleiber  gewann,  eine 
langdauernde  Immunität  zu  verleihen.  Das  Blutserum  seiner  Immuntiere 
hatte  sowohl  starke  bakterieide  Eigenschaften  im  PFEiFFERschen  Versuch, 
als  auch  agglutinierende  Fähigkeiten  im  Reagenzglase. 


Allgemeines  über  Choleraimmunisierungs-Versuche. 

Für  Immunisierungs-Experimente  kommen  als  Versuchstiere  in  Be- 
tracht: Pferde,  Esel,  Ziegen,  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Zieselmäuse 
und  Hunde. 

Meerschweinchen  eignen  sich  sowohl  zur  aktiven  Immunisierung, 
als  auch  zur  Wertbestimmung  der  Immunsera  durch  Prüfung  auf  Bakterio- 
lvsine.  Auch  Kaninchen  lassen  sich  mit  gutem  Erfolge  zu  Immunisierungs- 
Experimenten  heranziehen  (Klemperer,  Pawlowsky  & Büchstab,  Haff- 
kixe).  Sie  dienen  in  erster  Linie  zur  Herstellung  baktericider  (subkutane 
Injektion  der  Bakterien)  und  agglutinierender  (intravenöse  Vorbehandlung 
Sera,  weil  das  normale  Blutserum  dieser  Tiere  im  Verhältnis  zu  dem- 
jenigen der  anderen  gebräuchlichen  Tierarten  am  wenigsten  agglutinierende 
und  bakterieide  Wirkung  hat  und  infolgedessen  die  bei  allen  Arbeiten 
mit  Immunseris  unerlässlichen  Kontrollversuche  mit  normalem  Serum 
derselben  Tierart  hier  am  eindeutigsten  austallen.  Weniger  ist  dies  der 
Fall  hei  Verwendung  von  Pferden,  Eseln  und  Ziegen,  doch  sind  diese 
Tiere  andererseits,  wenn  es  sich  um  Herstellung  großer  Mengen  von 
Immunserum  handelt,  unentbehrlich  und  eignen  sich  auch  besonders, 
wenn  eine  längerdauernde  Vorbehandlung  zur  Gewinnung  besonders  hoch- 
wertiger Sera  nötig  ist. 

Nicht  bei  allen  Tierarten  lässt  sich  also  eine  gleichhohe  aktive  Immuni- 
tät erreichen.  Aber  auch  innerhalb  derselben  Species  sind  nicht  alle 
Tiere  zur  Gewinnung  hochwertiger  Cholerasera  gleich  geeignet.  Der 
Allgemeinzustand,  die  Empfänglichkeit  und  Reaktionsfähigkeit  spielen 
hier  eine  große  Rolle. 

An  Hunden  stellten  Gamaeeia20,  Pawlowsky  & Büchstab82»  63,  sowie 
Fedoroff  11  Immunisierungsversuche  an,  an  Ziegen  Keemperer48,  Ket- 
scher43, Pfeiffer67  u.  a.,  an  Pferden  Mktschnikoff,  Roüx  & Taüreeei- 
Saeimbeni60,  Kolee51,  an  einem  Kalbe  Iekewitsch38.  Saboeotny22 
hält  die  Zieselmaus  (Spermophilus  guttatus  für  ein  zu  diesen  l nter- 
suchungen  besonders  geeignetes  Versuchstier.  Die  Mitteilungen  derjenigen 
Forscher,  welche  über  Immunisierungen  von  Mäusen  und  Tauben  berichten, 
haben  weniger  Bedeutung,  weil  diese  'Tierarten  für  Cholera  allzuwenig 
empfänglich  sind,  als  dass  man  aus  ihrem  \ erhalten  bindende  Schlüsse 
ziehen  könnte. 

Was  die  Wahl  des  Kulturmaterials  anbelangt,  mit  welchem  die  zu 
immunisierenden  Tiere  behandelt  werden,  so  bestehen  hier  keine  nennens- 
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werten  Unterschiede  für  die  einzelnen  Nährmedien,  in  welchen  die  zu 
injizierenden  Vibrionen  wachsen.  Früher  wurde  größtenteils  mit  Bouillon- 
kulturen gearbeitet,  während  man  in  neuerer  Zeit  meist  Aufschwemmungen 
von  Agarkulturen  anwendet,  seitdem  R.  Pfeiffer  darauf  hinwies,  dass 
es  im  wesentlichen  auf  die  Bakterienleiber  ankommt  und  dass  auch  die 
Dosierung  des  Impfstoffes  bei  Benutzung  von  Agarkulturen  eine  weit 
genauere  ist. 

Die  Höhe  des  Immunitätsgrades  hängt  vor  allem  von  der  Dosis  des 
Impfstoffes  ah  und  kann  durch  wiederholte  Behandlung  desselben  Tieres 
mit  immer  größeren  Dosen  allmählich  gesteigert  werden.  Es  tritt  bei 
solchen  Tieren,  denen  mehrfach  immer  größere  Mengen  Kulturmaterial 
einverleibt  werden,  eine  Giftgewöhnung  ein,  so  dass  sie  später  bei  In- 
jektion derartiger  Dosen,  die  unbehandelte  Tiere  durch  ihren  Gehalt  an 
Endotoxinen  mit  absoluter  Sicherheit  töten  würden,  nur  mit  einem 
heftigen  Chok  und  erheblicher  Temperatursteigerung  reagieren.  Aber 
schließlich  wird  auch  hier  ein  Grenzpunkt  erreicht,  über  den  hinaus  sich 
die  Antikörperbildung  nicht  steigern  lässt.  Die  Wirksamkeit  des  Serums 
der  Tiere  steigt  dann  nicht  mehr,  auch  nicht  nach  Zuführung  größerer 
Dosen. 

Verfolgen  wir  nun  beispielsweise  das  Verhalten  einer  Ziege  während 
des  Immunisierungsprozesses. 

Normales  Ziegenserum  hat  Choleravibrionen  gegenüber  nur  geringe 
bakteriolytische  Wirkung.  Höchstens  in  einer  Menge  von  0,02 — 0,05  g 
ist  es  imstande  eine  Normalöse  (=  2mg)  18stündiger  Choleraagar- 
kulturmasse in  der  Peritonealhöhle  des  Meerschweinchens  aufzulösen. 
Erhält  das  Tier  als  erste  Injektion  y2  Kultur  abgetöteter  Agarkultur 
subkutan,  so  hat  sein  1 Woche  später  entnommenes  Blutserum  etwa 
einen  bakterioly tischen  Titer  von  0,01.  Wenn  es  dann  weiterhin  jedes- 
mal nach  7 Tagen  1,  2,  4,  6,  8 Kulturen  abgetöteter  Choleravibrionen 
ebenfalls  subkutan  erhält,  so  ist  dann  der  baktericide  Wert  derart  ge- 
stiegen, dass  nunmehr  schon  0,001  g Meerschweinchen  gegen  2 mg 
virulenter  Kultur  schützt. 

Wird  nunmehr  zu  intravenösen  Injektionen  lebender  Cholerakulturen 
übergegangen , die  auch  wieder  in  Zwischenräumen  von  je  1 Woche 
in  steigenden  Dosen  (y2  Kultur,  i,  2,  4,  6 u.  s.  w.  Kulturen)  einverleibt 
werden,  so  lässt  sich  der  baktericide  Wert  des  Serums  noch  derart 
erhöhen,  dass  man  schließlich  zu  einem  Titer  von  0,0001g  gelangt. 


Passive  Choleraimmunität. 

Immunität  gegen  Cholera  lässt  sich  auch  passiv  erzeugen,  dadurch, 
dass  man  das  Blutserum  von  Menschen,  die  Cholera  überstanden  haben, 
oder  von  aktiv  immunisierten  Tieren  auf  gesunde  Menschen  oder  Tiere 
überträgt.  Beim  Menschen  ist  bis  jetzt  diese  Art  der  Immunisierung  für 
praktische  Zwecke  nicht  angewendet  worden,  doch  dürfte  sie  zur  Er- 
zielung einer  sofortigen,  wenn  auch  bald  vorübergehenden  Immunität 
unter  Umständen  von  Nutzen  sein.  Was  die  Prüfung  der  Schutzwirkung 
von  Seris,  die  zur  passiven  Immunisierung  dienen  sollen,  anbelangt,  so 
sind  wir  auf  den  Tierversuch  angewiesen. 

Der  erste,  welcher  die  Methode  der  passiven  Immunisierung  an 
Meerschweinchen  ausführte,  war  Lazarus53’  54.  Er  benutzte  zu  diesem 
Zweck  Blutserum  von  choleragenesenen  Menschen  und  fand,  dass  dieses 
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bereits  in  einer  Menge  von  0,0001  ccm  Meerschweinchen  einen  sichern 
Schutz  gegen  eine  am  nächsten  Tage  erfolgende  intraperitoneale  Infektion 
verlieh,  dass  jedoch  seihst  ungeheure  Dosen  nicht  mehr  rettend  wirken 
können,  wenn  das  Serum  nach  der  Infektion  angewandt  wird,  sobald 
bereits  deutliche  Krankheitserscheinungen  eingetreten  sind. 

Nähere  Aufschlüsse  Uber  die  Schutzwirkung  des  Blutes  von  Cholera- 
rekonvaleszenten  brachten  dann  die  Untersuchungen  von  Pfeiffer  A 
Wassermann78,  Metschnikoff58,  Issaeff39,  Klempeuer47»  48  und  von 
So hern heim s8.  Wassermann98  stellte  fest,  dass  Blutserum  eines  Cholera- 
rekonvaleszenten,  2 Tage  nach  dem  Anfall  entnommen,  keinerlei  immuni- 
sierende Wirkung  hatte.  4 W ochen  später  dem  Körper  entnommen, 
schützte  jedoch  1 iI0  mg  ein  300  g schweres  Meerschweinchen  und  nach 
weiteren  3 Wochen  hatte  sich  die  Wirksamkeit  noch  um  das  Zehnfache 
gesteigert.  Die  schützende  Wirkung  trat  sofort  nach  der  Injektion  des 
Serums  ein.  Die  Prüfung  des  Urins  auf  solche  schutzverleihende  Eigen- 
schaften fiel  negativ  aus. 

Metschnikoff56  stellte  diese  Eigenschaft  des  Blutes  cholerageheilter 
Menschen  zwar  nicht  in  Abrede,  kam  jedoch  auf  Grund  zahlreicher  Ver- 
suche mit  dem  Blute  gesunder  Personen,  welche  nie  an  Cholera  gelitten 
hatten,  sowie  mit  Blut  von  Cholerarekonvaleszenten  zu  dem  Schlüsse, 
dass  dies  eine  außergewöhnliche  Eigenschaft  sei,  die  nur  sehr  selten 
im  Laufe  oder  nach  Ablauf  der  Cholera  des  Menschen  beobachtet  wird 
und  infolgedessen  nur  die  Bedeutung  eines  zufälligen  Phänomens  haben 
könne. 

Diesen  Anschauungen  trat  Issaeff39  gegenüber,  der  unter  B. 
Pfeiffers  Leitung  umfassende  Untersuchungen  über  diese  Frage  an- 
stellte und  auch  die  Sera  aktiv  immunisierter  Tiere  auf  ihren  Immuni- 
sierungswert prüfte.  Danach  bedingt  intraperitoneale  oder  subkutane  In- 
jektion vom  Blutserum  normaler  Menschen  bei  Meerschweinchen  gegen- 
über intraperitonealer  Cholerainfektion  nur  eine  schwache  und  vorüber- 
gehende Kesistenz,  während  das  Blut  von  Cholerarekonvaleszenten  und 
ebenso  dasjenige  sorgfältig  gegen  Cholera  immunisierter  Meerschweinchen 
spezifische,  sehr  stark  ausgesprochene  immunisierende  und  in  gewissem 
Grade  auch  heilende  Eigenschaften  besitzt.  Aus  Issaeffs  Untersuchungen 
ging  weiter  hervor,  dass  Metschnikoff  gewisse  Kautelen  bei  seinen 
Arbeiten  außer  acht  gelassen  und  zugleich  eine  Methodik  benutzt  hatte, 
bei  der  er  die  spezifischen  und  nichtspezilischen  Wirkungen  des  Serums 
nicht  erkennen  und  trennen  konnte.  Vor  allem  bezieht  sich  dies  auf 
die  24  Stunden  nach  der  Seruminjektion  erfolgende  Infektion. 

Mit  Serum  von  Tieren,  welche  auf  die  eine  oder  die  andere  Weise 
gegen  Cholera  aktiv  immunisiert  waren,  stellten  ferner  Pfeiffer  65  ~69, 
Yincenzi93»  94,  Pawlowsky  & Buciistab62-  ,u,  Fedoroff11  u.  a.  Immu- 
nisierungsversuche an.  Pawlowsky  & Buchstab  empfahlen  als  be- 
sonders für  die*  passive  Immunisierung  geeignet  das  Serum  von  Hunden, 
sogar  mit  der  Lymphsackllilssigkeit  des  Frosches  wollen  sie  gute  Erfolge 
erzielt  haben. 

Der  Immunisierungswert  eines  Serums  geht  bis  zu  einem  gewissen 
Grade  parallel  mit  der  Höhe  des  aktiv  erreichten  Immunitätsgrades  des 
Tieres,  welches  das  Immunserum  liefert.  Die  höchsten  Werte  erreichte 
Pfeiffer577  bei  Ziegen,  die  er  durch  systematische  Vorbehandlung  mit 
Bakterienleibern  so  hoch  immunisiert  hatte,  dass  schon  0,0001  g genügte, 
um  Meerschweinchen  Schutz  gegen  intraperitoneale  Infektion  mit  dem 
Zehnfachen  der  tödlichen  Minimaldosis  zu  verleihen. 
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Aus  den  Untersuchungen  R.  Pfeiffers  gellt  hervor,  dass  der  Immuni- 
sierungswert eines  Choleraserums  auf  dem  Gehalt  an  spezifischen  Bakterio- 
lysinen  beruht.  Die  Wertbestimmung  der  Schutzkraft  fällt  deshalb  zu- 
sammen mit  der  Bestimmung  des  Gehaltes  an  Bakteriolysinen  und  wird 
am  sichersten  durch  genaue  Austitrierung  im  PFEiFFERSchen  Versuch 
ermittelt  (s.  Kapitel  »Wertbestimmung«). 

Diesem  antiinfektiösen  Serum  wohnen  heilende  Wirkungen  gegen- 
über der  Choleravergiftung  nicht  inne.  Das  lässt  sich  im  Tierversuch 
zeigen,  wo  auch  die  intracellulären  Choleragiftstoffe  zur  Wirkung  gelangen. 
Das  Choleraserum  enthält,  wie  Pfeiffer  zeigte,  keine  Antitoxine  gegen- 
über diesen  Endotoxinen. 

Von  verschiedenen  Seiten  ist  allerdings  auch  über  antitoxische 
Fähigkeiten  hochwertiger  Choleraimmun sera  berichtet  worden.  Außer 
früheren  Autoren,  die  hier  übergangen  werden  können,  glaubte  Ransom80 
ein  lösliches  Choleragift  hergestellt  und  durch  Immunisierung  von  Tieren 
mit  diesen  in  alten  Kulturen  enthaltenen  löslichen  Toxinen  ein  Cholera- 
antitoxin erziplt  zu  haben,  welches  gegen  mehrfach  tödliche  Dosen  solchen 
Giftes  Schutz  verleiht.  Auf  dieses  Präparat  wurden  von  Behring  & 
Ransom  große  Hoffnungen  gesetzt.  Allein  R.  Pfeiffer67  wies  nach, 
dass  diese  Versuche  mit  Giftdosen  angestellt  wurden,  die  höchstens 
2 — 3 mal  größer  waren,  als  die  Dosis  letalis  minima,  und  dass  die  hier 
beobachteten  antitoxischen  Wirkungen  noch  in  den  Bereich  derjenigen 
Effekte  fallen,  die  auch  durch  normales  Serum  ausgelöst  werden.  Auch 
hatte  das  BEHRiNG-RANSOMSche  Serum  keinen  Einfluss  auf  die  Vergiftung 
der  Tiere  mit  den  Endotoxinen  des  Choleravibrio,  den  wahren  Cholera- 
giften. Es  war  vielmehr  im  Vergleich  zu  dem  bekannten  baktericiden 
Choleraserum  sehr  arm  an  spezifisch  bakteriolytischen  Stoffen  und  ent- 
hielt auch  Agglutinine  nur  in  äußerst  geringer  Menge. 

Ferner  haben  Metschnikoff,  Roux  & Taurelli-Salimbeni  60  an- 
gegeben, dass  es  ihnen  gelungen  sei,  mit  Hilfe  eines  nach  bestimmten 
Vorschriften  bereiteten  »Choleragiftes«,  das  von  den  intracellulären, 
an  die  Bakterienzelle  gebundenen  Giftstoffen  verschieden  sei  und  als 
Sekretionsprodukt  der  Vibrionen  in  die  keimfreien  Filtrate  übergehe, 
Meerschweinchen,  Kaninchen,  Ziegen  und  Pferde  giftfest  gemacht  zu 
haben,  so  dass  ihr  Blut  nachher  antitoxische  Fähigkeiten  besaß.  Dieses 
antitoxische  Serum  sollte  nicht  nur  gegen  eine  Vergiftung  mit  keimfreien 
Filtraten  schützen,  sondern  auch  bei  intraperitonealer  Infektion  mit  voll- 
virulenten Kulturen  Heilwirkungen  entfalten. 

Eine  Bestätigung  durch  Nachprüfungen  haben  die  Angaben  der  ge- 
nannten Forscher  bisher  nicht  erfahren.  Die  von  ihnen  erhaltenen 
Resultate  können  aus  den  oben  angeführten  Gründen  und  nach  den 
heutigen  Anschauungen  über  das  Choleragift  und  das  Wesen  des  mensch- 
lichen Choleraanfalls  einer  strengen  Kritik  nicht  standhalten. 

Die  bei  passiver  Immunisierung  gegen  Cholera  schutzverleihenden 
Stoffe  finden  sich  zwar  bei  den  aktiv  immunisierten  Tieren  in  konzen- 
triertester Form  im  Blute,  sie  sind  indessen  auch  in  anderen  Körper- 
säften und  Sekreten  nachgewiesen  worden. 

Gamaleia  stellte  fest,  das  sich  auch  mit  den  wässrigen  Extrakten 
von  Muskeln  immunisierter  Tiere  Schutzwirkungen  hervorbringen  ließen. 
Besonderes  Interesse  hat  der  Uebergang  der  immunisierenden  Substanzen 
in  die  Milch,  der  gleichfalls  von  Gamaleia  und  weiterhin  von  Klem- 
perer  48,  Ketscher  43  und  von  Popoff  79  konstatiert  wurde.  Klemperer 
fand  die  Milch  einer  Ziege,  welche  durch  intraperitoneale  Injektion 
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abgetöteter  Cholerakultur  immunisiert  war,  bei  Meerschweinchen  noch 
in  einer  Dosis  von  0,05  ccm  wirksam,  während  mit  normaler  Milch  be- 
handelte  Kontrolltiere  die  Unwirksamkeit  der  letzteren  ergaben.  Pom  ff 
konnte  durch  die  Milch  einer  mehrfach  subkutan  und  iutraperitoueal 
vorbehandelten  Kuh  Meerschweinchen  und  Hunde  passiv  immunisieren. 

l)as  W esen  der  passiven  Choleraimmunität  wird  im  nächsten  Kapitel 
erklärt  werden,  ebenso  wird  die  Verwertbarkeit  der  im  Choleraimmuu- 
serum  auftretenden  spezifischen  Stoße  zu  diagnostischen  /wecken  später 
gesondert  behandelt  werden. 

Im  Gegensatz  zur  aktiven  Choleraimmunität  erzeugt  die  passive 
Immunisierung  selbst  bei  Uebertragung  großer  Mengen  eines  hoch- 
wertigen Choleraserums  einen  Zustand  von  rasch  vorübergehendem 
( ’harakter. 


Wir  haben  also  gesehen,  dass  es  unschwer  gelingt  die  verschiedensten 
Tiere  gegen  experimentelle  Cholerainfektion  zu  immunisieren  und  dass 
es  weniger  auf  die  Virulenz  ob  lebend  vollvirulent,  abgeschwächt  oder 
abgetötet  und  auch  auf  die  Art  der  Einverleibung  der  Vibrionen  ob 
subkutan,  intraperitoneal  oder  intravenös]  ankommt,  als  vielmehr  auf 
die  richtige  Dosierung  des  Impfstoffes.  Fragen  wir  uns  nun,  was  im 
Körper  des  auf  diese  W eise  vorbehandelten  Tieres  vor  sich  geht. 


Wesen  der  Choleraimmunität. 

Nach  K.  Kochs  grundlegenden  Untersuchungen,  die  in  den  ver- 
schiedensten Epidemieen  von  allen  Forschern  bestätigt  wurden,  ist  der 
schwere  Choleraanfall  des  Menschen  mit  seinen  prägnanten  Symptomen 
aufzufassen  als  eine  Intoxikation  durch  die  spezifischen  Giftstoffe  des 
Choleravibrio,  welche  im  Blutkreislauf  zirkulieren.  Der  Ort,  wo  im 
Körper  diese  Toxine  gebildet  werden,  ist  hierbei  gleichgiltig,  denn 
die  Erscheinungen,  welche  ein  intraperitoneal  mit  Cholera  Vibrionen 
infiziertes  Tier  bietet,  sind  nach  Pfeiffers  Untersuchungen  im  wesent- 
lichen dieselben,  die  nach  Einverleibung  der  Bakterien  per  os  bei 
empfänglichen  Tieren  auftreten  und  die  dem  Krankheitsprozess  des 
Menschen  analog  sind. 

Die  Frage  nach  der  Natur  des  Choleragiftes  ist  bereits  an  anderer 
Stelle  dieses  Handbuches  (Bd.  III,  S.  51 — 53)  behandelt  worden  und  e< 
ist  hier  nicht  der  Ort  auf  die  einzelnen  Hypothesen  einziigehen,  die  im 
Laufe  der  Zeit  auf  den  Ergebnissen  mühsamer  Experimentalstudien 
aufgebaut  wurden.  Als  feststehend  ist  heute  zu  betrachten,  dass  die 
Giftstoffe,  durch  welche  das  schwere  Krankheitsbild  der  Cholera  her- 
vorgerufen wird,  auf  das  engste  mit  dem  Protoplasma  des  Choleravibrio 
verbunden  und  in  der  Bakterienzelle  selbst  enthalten  sind.  Der  erste, 
welcher  diesen  Gedanken  aussprach,  war  Caxtani8,  genauere  und  be- 
weisende Untersuchungen  hierüber  haben  wir  aber  erst  den  eingehenden 
Studien  K.  Pfeiffers  zu  verdanken,  die  später  von  zahlreichen  Forschem 
bestätigt  wurden.  Pfeiffer"1  bewies,  dass  in  Cholerakulturen  nach  Ein- 
wirkung bakterientötender  Mittel,  wie  Chloroform,  Alkohol,  Thymol,  und 
nach  Erhitzen  derselben  auf  50°  oder  BK)"  resistente  Giftstoffe  enthalten 
sind,  und  dass  man  durch  Injektion  derartiger  abgetöteter  Cholera- 
vibrionen bei  'Pieren  dieselben  Vergiftungserscheinungen  hervorrufen 
kann,  wie  mit  lebenden.  Er  zeigte  ferner,  dass  keimfreie  Filtrate  von 


Choleraimmunität. 


1101 


frischen  Cholerabouillonkulturen  selbst  in  verhältnismäßig*  hoben  Dosen 
für  Tiere  unschädlich  sind  und  dass  die  Giftwirkungen  durch  keimfreie 
Filtrate  erst  dann  auftreten,  wenn  mehrere  Wochen  alte  Bouillon- 
kulturen  verwandt  werden,  in  denen  schon  eine  große  Anzahl  Vibrionen 
abgestorben  und  ausgelaugt  war.  Die  primären  Giftstoffe  des  Cholera- 
vibrio sind  also  Endotoxine,  die  in  den  gewöhnlichen  Kulturmedien  fast 
unlöslich  sind  und  erst  im  Körper  des  Versuchstieres  nach  dem  Zu- 
grundegehen der  injizierten  Bakterien  frei  werden  und  durch  Lähmung 
der  Zentren  für  Zirkulation  und  Temperaturregulierung  ihre  giftigen 
Wirkungen  entfalten. 

Gegenüber  diesen  heute  allgemein  anerkannten  Ergebnissen  wurde 
aber  von  anderen  Forschern,  namentlich  von  Gruber  & Wiener28,  der 
Standpunkt  vertreten,  dass  die  Leibessubstanz  der  Cholerabakterien 
völlig  ungiftig  sei,  vielmehr  die  Choleraerkrankung  auf  reiner  Infektion 
beruhe  und  dadurch  zustande  komme,  dass  die  Choleravibrionen 
lösliche  Giftstoffe  sezernierten.  Aber  trotz  zahlreicher  Versuche  ist  der 
Nachweis  eimes  außerhalb  der  Bakterienzelle  existierenden  Choleragiftes 
in  einwandfreier  Weise  bisher  nicht  gelungen  und  die  Choleraimmunität 
ist  nicht  im  Sinne  jener  Forscher  als  »Giftfestigkeit«  aufzufassen, 
d.  h.  also  als  ein  Zustand,  in  welchem  der  Organismus  durch  antitoxische 
Funktionen  die  von  den  Krankheitserregern  sezernierten  Giftstoffe  zu 
zerstören  imstande  ist. 

Diese  Behauptung  ist  durch  verschiedene  Experimente  bewiesen 
worden.  Wenn  man  Meerschweinchen  nach  B.  Kochs  Vorgang  den 
Magensaft  durch  Sodalösung  neutralisiert  und  ihre  Darmperistaltik 
durch  Opium  hemmt,  so  gelingt  es  bekanntlich,  dieselben  auch  durch 
Verfütterung  größerer  Mengen  von  Choleravibrionen  zu  töten.  Es  hat 
sich  nun  herausgestellt,  worauf  zuerst  durch  Gibier  & van  Ermengem22 
hingewiesen  wurde,  dass  immunisierte  Tiere  gegen  diese  Art  der  In- 
fektion sich  nicht  schützen  lassen.  Wenn  in  dem  Blute  der  Immuntiere 
nun  antitoxische  Stoffe  kreisen  würden,  so  müssten  diese  doch  imstande 
sein  die  entstehenden  und  zur  Desorption  gelangenden  Giftstoffe  zu 
paralysieren  und  das  Tier  zu  retten.  Aber  auch  hochimmune  Tiere, 
die  bei  intraperitonealer  Infektion  große  Kulturmengen  vertragen, 
können  einer  stomachalen  Infektion  erliegen.  Diese  Thatsaclie  beweist 
das  Fehlen  antitoxischer  Schutzstoffe  im  Blute  des  Immuntieres  und 
lässt  sich  nur  so  erklären,  dass  die  eingeführten  Vibrionen  in  dem 
Magendarmkanal  den  in  den  Körpersäften  enthaltenen  Schutzstoffen 
entzogen  sind  und  sich  dort  so  weit  vermehren  können,  dass  die  in  ihren 
Leibern  enthaltene  Giftmenge  zu  einem  tödlichen  Ausgange  führt. 
Genau  so  liegen  die  Verhältnisse  bei  der  natürlichen  Infektionsweise 
junger,  noch  saugender  Kaninchen,  Hunde  und  Katzen,  bei  denen  man 
einen  dem  menschlichen  Choleraprozess  völlig  gleichenden  Zustand 
hervorrufen  kann  (Issaeff  & Kolle40,  Metschnikoff57,  Schoffer85, 
Wiener100,  Karlinski42).  Auch  hier  giebt  es  keinen  Schutz,  weder 
durch  aktive  Immunisierung,  noch  durch  Seruminjektion. 

Des  weiteren  gelingt  es  auch  Meerschweinchen,  welche  durch  sorg- 
fältige Vorbehandlung  gegen  Infektion  mit  lebenden  Vibrionen  hohe 
Immunität  erlangt  haben,  durch  Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  fast 
genau  in  der  gleichen  Weise  zu  töten,  wie  normale  Tiere  (Pfeiffer 
& Wassermann78).  Hier  versagt  selbst  das  wirksamste  baktericide 
Serum  gegenüber  den  eingeführten  Giften.  Mit  einer  Giftfestigkeit 
lässt  sich  auch  diese  Erfahrung  nicht  vereinbaren,  wohl  aber  wird 
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dieselbe  erklärlich,  wenn  man  die  PFEiFFEBsche  Anschauung  über  die 
( ’ hole rai nun unitiit  acceptiert. 

Nach  Pfeiffer  handelt  es  sich  hier  um  einen  Zustand,  welcher  den 
immunisierten  Organismus  befähigt,  die  eingedrungenen  Choleravibrionen 
schnell  abzutöten,  bevor  sie  sich  so  vermehren  konnten,  dass  das  in 
ihren  Leibern  enthaltene  Gift  zur  Tötung  des  infizierten  Individuums  ge- 
nügte. Choleraimmunität  ist  also  eine  »Infektionsfestigkeit«. 

Durch  welche  Stoffe  wird  nun  diese  Fähigkeit  des  Körpers  bedingt? 

Wir  hatten  oben  gesehen,  welche  Vorgänge  sich  im  Peritonealsack 
des  normalen  Meerschweinchens  bei  Infektion  mit  lebenden  Cholera- 
vibrionen abspielen  und  müssen  uns  nun  mit  der  Frage  beschäftigen, 
was  geschieht,  wenn  wir  in  analoger  Weise  ein  choleraimmunes  Tier 
infizieren.  R.  Pfeiffer65  beobachtete,  als  er  ein  aktiv  immunisiertes 
Meerschweinchen  mit  virulenten  Choleravibrionen  infiziert  hatte  und  nun 
diesem  Tier  mit  Glaskapillaren  etwa  alle  5 Minuten  Peritonealexsudat 
entnahm  und  im  hängenden  Tropfen  untersuchte,  dass  die  Vibrionen, 
welche  sich  in  den  Kontrollieren  lebhaft  bewegen  und  bis  zu  deren 
Tode  vermehren,  im  Körper  des  Immuntieres  in  überraschend  kurzer 
Zeit  zu  Grunde  gehen.  »Sie  büßen  fast  momentan  ihre  Beweglichkeit 
ein,  sie  fangen  an  aufzuquellen,  dann  verwandeln  sie  sich  in  kleine 
mikrokokkenähnliehe  Kügelchen,  die  dann  ihrerseits  blasser  und  blasser 
werdend  sich  schließlich  in  der  freien  BauchhöhlenHüssigkeit  ohne  Best 
auf  lösen. « 

Dasselbe  lässt  sich  verfolgen,  wenn  man  das  Peritonealexsudat  eines 
Tieres,  dem  man  durch  Injektion  von  Immunserum  eine  passive  Immu- 
nität verliehen  hat,  nach  intraperitonealer  Infektion  mikroskopisch  beob- 
achtet. Während  also  ein  normales  Tier  sich  nur  in  den  beiden  ersten 
der  oben  skizzierten  vier  Stadien  der  eindringenden  Choleravibrionen 
zu  erwehren  vermochte,  ist  das  Immuntier  imstande,  auch  große  soust 
unbedingt  tödliche  Kulturdosen  aufzulösen,  bevor  durch  Vermehrung  der 
Bakterien  eine  allzu  große  Giftmenge  erzeugt  werden  konnte. 

Diese  Fähigkeit  verdankt  der  immunisierte  Organismus  nach  Pfeif- 
fers klassischen  Studien  also  spezifisch  bakterieiden  Stoffen,  welche  im 
Blute  des  Immuntieres  gelöst  und  auch  dadurch  jederzeit  nachweisbar 
sind,  dass  man  durch  Uebertragung  derartigen  Blutes  bezw.  Blutserums 
auch  anderen  'Fieren  spezifischen  Choleraschutz  verleihen  kann.  Auch 
(liest*  passive  Immunität  ist  durch  das  Auftreten  baktericider  Stoffe  be- 
dingt, wie  sich  durch  den  PFEiFFEKSchcn  Versuch  zeigen  lässt. 

Uebcr  die  nähere  Wirkungsweise  der  bak t er ioly tischen 
Schutzstoffe  gingen  die  Ansichten  der  Autoren  weit  auseinander: 

B.  Pfeiffers  Theorie  ist  folgende:  Der  Prozess  der  Vibrionen- 
auflösung lässt  sich  in  der  oben  beschriebenen  typischen  W eise  nur  iin 
Tierkörper  nach  weisen,  während  im  Beagenzglase  bei  Mischung  von 
lebender  Kultur  und  Choleraserum  nur  in  starken  Konzentrationen 
baktericidc  Wirkungen  des  letzteren  zu  beobachten  sind.  Beispielsweise 
konnte  festgestellt  werden,  dass  ein  hochwertiges  Cholcra-Ziegeniminun- 
serum  in  einer  Verdünnung  von  1 : 15000,  d.  h.  also  in  einer  Dosis 
von  1 15  mg  im  Meerschweinchenperitoneum  2 mg  Kulturmassc  völlig 
zur  Auflösung  brachte,  während  in  vitro  seihst  10  mg  desselben  Serums 
die  gleiche  Menge  von  Vibrionen  nicht  aufzulösen  vermochten. 

Dem  tierischen  Körper  kommt  also  bei  der  spezifischen  Bakteriolysc 
eine  entscheidende  Bolle  zu.  Auch  der  folgende  Versuch  Pfeiffers66 
beweist  dies:  Wenn  man  ein  (’holeraimmunserum  im  Beagenzglase  mit 
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lebenden  Vibrionen  zusammenbringt  und  24  Stunden  bei  Brutschrank- 
temperatur stehen  lässt,  so  haben  sich  die  Vibrionen  in  demselben 
reichlich  vermehrt.  Trotzdem  doch  nun  die  bakterienfeindlichen  Kräfte 
des  Serums  durch  die  Vibrionen  völlig  erschöpft  sein  müssten,  erweist 
sich  dasselbe  noch  fähig  im  Tierkörper  die  gleiche  Menge  Cholera- 
kultur in  Granula  zu  verwandeln,  wie  frisches  Immunserum.  Ferner 
lässt  sich  zeigen,  dass  durch  Erhitzen  auf  60°  die  in  vitro  nachweis- 
baren entwicklungshemmenden  Fähigkeiten  des  Choleraserums  zerstört 
werden,  dass  aber  die  im  Tierversuch  festzustellende  spezifisch  bakterio- 
lytische  Eigenschaft  dadurch  nicht  im  mindesten  beeinträchtigt  wird. 

Zur  Erklärung  dieser  eigenartigen  Thatsache  nimmt  Pfeiffer  an, 
dass  die  durch  den  Immunisierungsprozess  entstehenden  äußerst  labilen 
Antikörper  im  Organismus  in  einer  resistenten  Form  aufgespeichert 
werden,  ähnlich  wie  im  Körper  der  sehr  labile  Traubenzucker  nicht  als 
solcher,  sondern  in  der  weniger  angreifbaren  Form  des  Glykogens 
aufgespeichert  und  erst  im  Bedarfsfälle  wieder  zurückverwandelt  wird. 
Die  Antikörper,  die  an  sich  also  nicht  baktericid  wirken,  sind  im  Körper 
des  Immuntieres  in  einer  inaktiven  Form  enthalten  und  werden  erst 
dann,  wenn  sie  als  Schutzmittel  in  Aktion  treten  müssen,  mit  Hilfe  der 
Zellen  aktiviert,  d.  h.  in  die  wirksame  Modifikation,  welche  die  ein- 
dringenden Vibrionen  zerstören  kann,  umgewandelt. 

Wie  Ehrlichs  Untersuchungen  später  zeigten,  bedarf  es  zum  Zu- 
standekommen des  Prozesses  der  Vibrionenauflösung  zweier  Faktoren, 
nämlich  der  Wirkung  des  Immunkörpers  und  derjenigen  des  Komple- 
mentes. Weder  der  erstere,  noch  das  letztere  sind  für  sich  allein  im- 
stande bakteriolytiscli  zu  wirken,  erst  durch  das  Zusammenwirken 
beider  wird  der  Auflösungsprozess  ermöglicht.  Das  geht  namentlich 
aus  Versuchen  hervor,  bei  denen  auch  außerhalb  des  P'ierkörpers  im 
Reagenzglase  eine  Bakteriolyse  erfolgt  oder  ausbleibt,  je  nachdem 
Komplement  vorhanden  ist  oder  fehlt. 

Der  Nachweis  baktericider  Wirkungen  im  Reagenzglase  ge- 
schieht derart,  dass  man  mit  verschiedenen,  abgestuften  Mengen  des  zu 
prüfenden  Serums  gleiche  Mengen  Kulturaufschwemmung  und  gleiche 
Mengen  frischen  normalen  Serums  gleichmäßig  vermischt  und  den  Inhalt  der 
Röhrchen  nach  mehrstündigem  Verweilen  im  Brutschrank  zu  Agarplatten 
ausgießt.  Durch  Zählung  bezw.  Schätzung  der  zur  Entwicklung  gelan- 
genden Kolonieen  lässt  sich  dann  feststellen,  ob  und  wie  weit  das  ver- 
wendete Immunserum  die  eingebrachten  Bakterien  zu  zerstören  ver- 
mochte. Kontroll versuche  müssen  hier  nicht  nur  über  die  Menge  und 
Entwicklungsfähigkeit  der  in  den  einzelnen  Röhrchen  vorhanden  ge- 
wesenen Bakterien  Aufschluss  geben,  sondern  auch  beweisen,  dass  in 
denjenigen  Röhrchen,  die  ohne  Zusatz  von  komplementierendem  normalem 
Serum  blieben,  keinerlei  Baktericidie  erfolgte.  (Näheres  über  derartige 
»baktericide  Reagenzglasversuche«  s.  bei  M.  Neisser  in  Ehrlichs 
»Gesammelte  Arbeiten  zur  Immunitätsforschung«  I Berlin,  A.  Hirschwald, 
1904]  S.  493  ff.). 

Die  EiiRLiCHSchen  Auffassungen  stehen  demnach  völlig  im  Einklang 
mit  Pfeiffers  Beobachtungen  und  bilden  zugleich  eine  ungezwungene 
Erklärung  dieser  komplexen  Vorgänge. 

Zur  Erhärtung  seiner  Hypothese  führt  Pfeiffer  das  Gelingen 
folgenden  Versuches  an:  Wenn  in  der  Bauchhöhle  eines  Meerschweinchens 
nach  Injektion  von  Choleraserum  und  Choleravibrionen  der  typische 
Prozess  der  Bakteriolyse  in  der  gewöhnlichen  Weise  vor  sich  gegangen 
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ist,  so  kann  man  durch  Beobachtung  aut’  dem  heizbaren  Objekttisch 
fest. -'teilen,  dass  in  einem  Tröpfchen  des  entnommenen,  nur  noch  Granula 
enthaltenden  Peritonealexsudates  eingesäte  Cholera  Vibrionen  sieh  ebenso 
verhalten  wie  in  einem  Tropfen  Bouillon,  dass  sie  also  in  ihrer  Ent- 
wicklung nicht  im  mindesten  beeinträchtigt  werden.  Trotzdem  ist  das- 
selbe Tier  imstande  eine  neue  Oese  eingefUhrtcr  Choleravibrionen 
prompt  zur  Auflösung  zu  bringen.  Der  Autor  schließt  aus  diesem  Er- 
gebnis, dass  das  Exsudat  noch  spezifische  inaktive  Antikörper  im 
Uebcrschuss  enthielt,  welche  der  Tierkörper  aber  erst  nach  dem 
Auftreten  neuer  Vibrionen  durch  Ueberfübrung  in  die  aktive  Form 
ausnutzt. 

Dieser  PFEiFFERsehen  Theorie  gegenüber,  die  heute  wohl  allgemein 
als  die  befriedigendste  anerkannt  wird,  seien  zunächst  die  Anschauungen 
anderer  Autoren  Uber  das  Zustandekommen  der  Choleraimmunität  aus- 
einandergesetzt. 

M etsch nikoff  59  schreibt  den  Leukocyten  für  die  Vernichtung  der 
Cholerabakterien  im  Körper  des  immunen  Tieres  die  entscheidende 
Bolle  zu.  Er  ist  der  Ansicht,  das  die  im  Peritonealexsudat  zu  be- 
obachtende Umwandlung  der  Vibrionen  nur  eine  vorbereitende  Maß- 
regel des  Körpers  sei  und  dass  dieselbe  durch  Substanzen  zustande 
komme,  welche  dem  Protoplasma  der  polynukleären,  mononnkleären 
und  eosinophilen  Leukocyten  entstammten.  Diese  Substanzen  würden 
auf  den  Reiz  der  injizierten  Vibrionen  im  Peritonealexsudat  frei 
durch  »Phagolyse« , d.  h.  durch  Zerfall  jener  Leukocyten,  welche  stets 
in  reichlicher  Menge  in  der  Peritoneallymphe  zu  linden  seien  und 
welche  dann  die  Umwandlung  der  Vibrionen  in  Granula  herbeiführten. 
Nach  dieser  extracellulärcn  Schädigung  würden  dann  die  Leukocyten 
die  definitive  Beseitigung  der  eingedrungenen  Bakterien  vollenden. 
Metschxikoff  wies,  um  seine  Hypothese  zu  stützen,  besonders  darauf 
hin,  dass  auch  außerhalb  des  Tierkörpers  in  mit  geringen  Mengen 
Choleraserums  vermischter  Peritoneallymphe  unbehandelter  Meerschwein- 
chen sich  nach  Einimpfung  von  Choleravibrionen  das  PfeifferscIic 
Phänomen  verfolgen  lasse  und  zwar  selbst  bei  Anwendung  von  Lymphe, 
die  schon  einige  Tage  vorher  entnommen  und  doch  sicher  frei  von 
lebenden  Leukocyten  ist.  Hier  könne  die  Zerstörung  der  Vibrionen 
nur  durch  die  Zerfallsprodukte  der  wirklich  vorhanden  gewesenen  Leu- 
kocyten erklärt  werden. 

Bordet3*  4 steht  auf  ungefähr  dem  gleichen  Standpunkte  wie 
Metsciinikoff.  Er  nimmt  das  Vorhandensein  zweier  • verschiedener 
Substanzen  im  Choleraserum  an,  einer  »präventiven«  hitzebeständigen, 
spezifischen  und  einer  »bakterieiden«,  sehr  labilen  und  nicht  spezifischen 
Substanz,  welch  letztere  auch  im  Serum  normaler  Tiere  zu  finden  sei. 
Durch  die  Vereinigung  dieser  beiden  Substanzen  kämen  die  starken 
spezifisch  bakterieiden  Wirkungen  zustande,  die  auch  im  Reagenzglas 
nachweisbar  seien.  So  erklärt  Bordet  die  experimentell  erwiesene 
Thatsache,  dass  auch  außerhalb  des  Tierkörpers  Choleraserum  allein 
Choleravibrionen  aufzulösen  vermag,  solange  es  ganz  frisch  ist.  Es 
enthält  dann  eben  noch  beide  Substanzen  in  wirksamer  Form.  Wenn 
das  Serum  aber  schon  alt  ist  oder  wenn  es  erhitzt  wurde,  so  ist  die 
baktericide«  Substanz  zerstört  und  es  tritt  keine  Bakteriolyse  ein, 
bevor  solche  wieder  in  Form  geringer  Mengen  frischen  normalen  Se- 
rums zugeführt  wird.  Wenn  in  diesem  Falle  wieder  erhitztes  normales 
Serum  zugesetzt  wird,  so  bleibt  auch  daun  die  Reaktion  aus,  weil 
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durch  den  Erhitzungsprozess  eben  die  sehr  labile  baktcricidc  Substanz 
zerstört  wird. 

Die  präventive  Substanz  lockt  nach  Bordets  Theorie  bei  der  intra- 
peritonealen Injektion  in  hohem  Grade  Leukocytcn  an  und  ermöglicht 
somit  ein  Zusammenwirken  mit  der  in  diesen  normalerweise  vorhandenen 
baktericiden  Substanz.  Es  resultiert  dann  also  die  starke  spezifische 
Bakteriolyse,  die  im  allgemeinen  an  den  Zellleib  der  Leukocytcn  ge- 
knüpft ist,  aber,  wenn  letztere  durch  irgendwelche  Schädlichkeiten  durch 
»Phagolyse«  zerfallen,  auch  extracellulär  unter  dem  Bilde  des  so- 
genannten Pfeiffers chen  Phänomens  vor  sich  geht.  Dass  diese 
extracellulären  Prozesse  nur  eine  Vorstufe  des  schließlich  doch  durch 
Phagocytose  erfolgenden  Auflösungsprozesses  sind,  wie  die  Metsch- 
xiKOFFSche  Plypothese  annimmt,  glaubt  Bordet  dadurch  bewiesen, 
dass  in  allen  den  Fällen,  in  welchen  eine  wirkliche  Leukocytose  be- 
wirkt wird,  die  Granulabildung  unterbleibt  und  die  Vibrionen  sogleich 
durch  die  Leukocyten  aufgenommen  und  vernichtet  werden. 

Pfeiffer,68  widerlegte  diese  Angabe  ebenso  wie  die  von  Metsciini- 
koff  und  später  auch  von  dessen  Schüler  Mesnil55  mitgeteilte  Beob- 
achtung, dass  bei  subkutaner  Injektion  die  eingeführten  Vibrionen  ledig- 
lich durch  Phagocytose  zu  Grunde  gehen  sollen.  Im  Unterhautzell- 
gewebe kann  eben  wegen  des  Mangels  der  zur  Erzeugung  der  aktiv 
baktericiden  Stoffe  notwendigen  zelligen  Elemente  die  Bakteriolyse  nicht 
in  der  typischen  Weise  verlaufen. 

Zu  einer  noch  anderen  Hypothese  kam  auf  Grund  seiner  Versuche 
Gruber24’  25 , der  zwar  ebenso  wie  Bordet  das  Zustandekommen  der 
Vibrionenauflösung  durch  die  Zusammenwirkung  zweier  verschiedener 
Substanzen  erklärte,  einer  labilen,  auch  im  normalen  Serum  enthaltenen, 
und  einer  resistenten,  die  nur  dem  spezifischen  Immunserum  eigentüm- 
lich sei,  aber  über  die  Natur  des  letzteren  andere  Anschauungen 
vertrat,  wie  der  genannte  Forscher.  Gruber  hatte  zusammen  mit  Dur- 
ham27  bei  genauerem  Studium  der  Wirkung  von  linmunseris  im  Reagenz- 
glase  beobachtet,  dass  Choleravibrionen  in  Choleraserum  sehr  bald  ihre 
Beweglichkeit  einbüßen,  aufquellen  und,  nachdem  sie  miteinander  ver- 
klebt und  zu  größeren  unbeweglichen  Haufen  zusammengeballt  sind,  zu 
Boden  sinken,  so  dass  die  anfangs  diffus  getrübte  Flüssigkeit  über  ihnen 
völlig  klar  wird.  In  normalem  Serum  trat  diese  Erscheinung  nicht 
auf.  Gruber  schrieb  diese  Wirkung  den  spezifischen  Schutzstoffen  zu 
und  nannte  dieselben  wegen  ihrer  verklebenden  Fähigkeit  »Glabrifizine« 
oder  » Agglutinine «.  Er  behauptete,  dass  typische  Vibrionenauflösung 
durch  ein  Immunserum  nur  dann  zustande  kommt,  wenn  das  letztere 
im  Reagenzglase,  und  zwar  auch  in  sehr  starken  Verdünnungen  das 
Agglutinationsphänomen  hervorruft.  Die  Wirkungsweise  erklärt  er  sich 
folgendermaßen:  Die  Agglutinine  verkleben  auch  im  Tierkörper  die  ein- 
geführten Bakterien  und  machen  sie  dadurch  für  andere  Substanzen  an- 
greifbar, welche  die  Bakteriolyse  dann  bewirken.  Diese  Substanzen 
sind  die  von  Büchner  mit  dem  Namen  »Alexine«  bezeichneten  Schutz- 
stoffe, welche  jedem  normalen  Organismus  zur  Verfügung  stehen,  aber 
gegenüber  großem  Mengen  eindringender  Bakterien  nur  dann  wirksam 
sind,  wenn  ihnen  die  Agglutinine  ihre  Arbeit  erleichtern,  indem  sie  die 
Widerstandsfähigkeit  der  Bakterien  durch  deren  Verklebung  vermin- 
dern. Bei  Verwendung  von  altem  oder  erhitztem  Immunserum  tritt  im 
Reagenzglase  nur  Agglutination,  aber  keine  Bakteriolyse  ein,  weil  die 
resistenten  Agglutinine  wohl  erhalten,  aber  die  sehr  empfindlichen  Alexine 
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zerstört  sind.  Erst  bei  Zuführung  frischer  Alexine,  die  durch  geringe 
Mengen  auch  normalen  Serums  erfolgen  kann,  erfolgt  auch  die  Ein- 
Schmelzung  der  Bakterien.  Im  Tierkörper  sind  diese  Alexine  stets  so- 
fort zur  Stelle  und  deshalb  tritt  hier  der  spezifische  Auflösungsprozess 
auch  bei  Benutzung  alter  und  erhitzter  Cholerasera  ein. 

Der  TFEiFFKRschen  Theorie  gegenüber  unterscheidet  sich  die  Gkubek- 
selic  Anschauung  also  dadurch,  dass  sie  eine  Existenz  spezifisch  bakteri- 
cider  Sera  leugnet,  der  Hypothese  Metsciinikoffs  A Bokdktb  gegen- 
über schlicht  sie  die  Phagocytose  als  wesentliches  Moment  aus. 

In  den  Agglutininen  waren  im  spezifischen  Choleraser  * n also  eine 
neue  Art  von  Stoffen  gefunden,  die,  wie  wir  sehen  werden,  auch  für 
die  praktische  Diagnostik  von  großer  Bedeutung  sind,  aber  für  die 
spezifische  Choleraimmunität  fällt  ihnen  zweifellos  nicht  die  Rolle  zu. 
welche  ihnen  von  G ruber  gegeben  wurde. 

Durch  R.  Pfeiffer  und  seine  Mitarbeiter  ist  die  zuletzt  skizzierte 
Theorie  widerlegt  worden.  Pfeiffer  hatte  in  Gemeinschaft  mit  Kolle75 
das  Verhalten  der  spezifischen  Agglutinine  zuerst  beim  Typhus  studiert 
und  bestätigte  dann  zusammen  mit  dem  letztgenannten  Autor73  und  mit 
Vagedes77  deren  Wirkungen  im  Reagenzglase  für  Cholera.  Er  zeigte, 
dass  auch  bei  Verwendung  ganz  frischen  Choleraserums  der  in  vitro 
auftretende  Prozess  mit  der  echten  typischen  Bakteriolyse,  wie  sie  iui 
Tierkörper  verläuft  und  sich  in  der  von  ihm  angegebenen  M eise  leicht 
verfolgen  lässt,  nicht  zu  vergleichen  ist.  Die  Agglutination  ist  nach  seinen 
Versuchen  vielmehr  nur  als  ein  Stadium  vorübergehender  Entwicklungs- 
hemmung aufzufassen,  nach  dessen  Ueberwindung  sich  die  Vibrionen 
in  demselben  Serum  wieder  völlig  erholen  und  weiterentwickeln  können. 
Auch  wirkt  jenes  Serum,  in  welchem  keine  Agglutination  mehr  zu  beob- 
achten ist,  trotzdem  im  Meerschweinchenperitoneum  noch  bakteriolytiseh. 
Die  Unhaltbarkeit  der  GRUnERSchen  Hypothese  wurde  dann  noch  dadurch 
bewiesen,  dass  Soberxiieim  101  bei  stark  verdünnten  Choleraseris  wohl 
noch  bakteriolytische  Fähigkeit  im  Tierkörper,  aber  keinerlei  agglu- 
tinierende Wirkung  im  Reagenzglase  fand. 

Dass  agglutinierende  und  immunisierende  Wirkung  sich  nicht  unter 
allen  Umständen  decken,  wurde  auch  durch  neuere  Versuche  Bordkis** 
und  vor  allem  durch  die  unter  strenger  Berücksichtigung  der  quantitativen 
Verhältnisse  angestellten  Untersuchungen  von  Pfeiffer  & Rolle  dar- 
getan. Nach  diesen  ist  die  spezifisch  immunisierende  Wirkung  eine» 
Choleraserums,  wie  sie  in  der  prägnanten  M eise  in  der  Gestalt  der 
P fei ffe Röchen  Reaktion  zum  Ausdruck  gelangt,  unabhängig  von  den 
spezifisch  entwicklungshemmenden,  nach  Grfber  »agglutinierenden« 
Vorgängen  in  vitro.  Beispielsweise  konnte  gezeigt  werden,  dass  das 
Serum  von  Menschen,  welche  vor  5 Monaten  mit  Cholera  Vibrionen  sub- 
kutan vorbehandelt  waren,  auch  auf  völlig  avirulente,  also  leicht  agglu- 
tinable  ( 'holerastämme  nicht  agglutinierend  wirkte,  während  es  selbst  noch 
in  einer  Verdünnung  von  1 :200  deutliche  bakteriolytische  Kraft  besaß. 

Wir  müssen  also  annehmen,  dass  die  spezifischen  Bakteriolysino 
R.  Pfeiffers  und  die  Agglutinine  Greber-Duriiams  voneinander  ver- 
schiedene Stolle  sind,  die  nebeneinander  im  Cholcraimmunserum  Vor- 
kommen. Die  Agglutinine  können  als  Ausdruck  einer  Infektionsreaktion 
des  ( irganismus  aufgefasst  werden  und  können  im  gewissem  Sinne  auch 
als  Indikator  der  Immunität  gelten.  Die  typische  Bakteriolyse  aber, 
wie  sie  oben  beschrieben  wurde,  wird  lediglich  durch  die  spezifisch 
baktericiden  Substanzen  R.  Pfeiffers  hervorgerufen. 
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Dass  der  Gehalt  des  Blutes  aktiv  immunisierter  Tiere  an  Bakterio- 
lysinen  dem  Gehalt  an  Agglutininen  durchaus  nicht  immer  parallel  geht, 
davon  kann  man  sich  leicht  überzeugen,  wenn  man  Tiere  auf  verschie- 
dene Art  und  Weise  immunisiert.  Agglutinierende  Substanzen  treten  am 
schnellsten  und  in  größter  Menge  auf  bei  intravenösen  Injektionen  ab- 
getöteter Cholerakulturmasse , Bakteriolysine  dagegen  bei  subkutaner 
oder  intraperitonealer  Vorbehandlung. 


Tabelle  I. 

Immunisierungskurve  eines  Pferdes. 


Auch  aus  der  in  Tabelle  I gegebenen  Immunisierungskurve  eines 
Pferdes  (Kolle51),  welches  zuerst  mit  abgetöteten,  dann  lebenden 
Cholerakulturen  subkutan  und  später  mit  abgetöteten,  dann  lebenden 
Kulturen  intravenös  injiziert  wurde,  geht  das  deutlich  hervor.  Die 
Kurve  des  Agglutinationstiters  geht  hier  derjenigen  des  bakteriolytischen 
Titers  durchaus  nicht  parallel,  sondern  steigt  rapide,  sobald  die  intra- 
venösen Injektionen  beginnen,  während  der  bakterioly tische  Titer  dann 
sinkt. 

Auf  die  Art  und  Weise,  wie  hochwertig  agglutinierende  und  hoch- 
wertig baktericide  Sera  in  der  praktischen  Choleradiagnostik  angewendet 
und  wie  dieselben  zu  diesem  Behuf  am  zweckmäßigten  konserviert 
werden,  wird  später  eingegangen  werden. 

Hier  wäre  noch  zu  erwähnen,  dass  außer  den  Bakteriolysinen  und 
Agglutininen  noch  eine  dritte  Art  spezifischer  Stoffe  im  Choleraimmun- 
serum auftreten.  R.  Kraus 52a  fand,  dass  in  keimfreien  Filtraten  alter 
Cholerabouillonkulturen,  in  denen  die  Bakterienleiber  bereits  zerfallen 
sind,  oder  in  Verdünnungen  von  Zellsäften  der  Choleravibrionen,  die  bei 
einem  Druck  von  300  Atmosphären  ausgepresst  werden,  bei  Zusatz  von 
Choleraserum  eigentümliche  Niederschläge  entstehen.  Diese  Niederschläge 
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sind  spezifischer  Natur,  d.  li.  sie  lassen  sich  nur  durch  Cholerasera 
erzeugen,  nicht  aber  durch  normale  Sera  oder  durch  andersartige  Immun- 
sera.  Die  Stoffe,  welche  diese  Auställungen  erzeugen,  hat  man  »Prä- 
zipitine benannt.  Sie  sind  von  den  Bakteriolysineu  sicher  verschieden. 
Bezüglich  ihres  Verhältnisses  zu  den  Agglutiniuen  gehen  die  Ansichten 
der  Autoren  noch  auseinander.  Die  einen  halten  sie  für  identisch  mit 
den  Agglutininen,  die  anderen  sehen  in  ihnen  von  den  letzteren  durch- 
aus verschiedenen  Körper  vergl.  die  Kapitel  Agglutinine«  und  spezi- 
fische Niederschläge  an  anderen  Stellen  dieses  Bandes  . 


Spezifische  Bedeutung  der  Choleraimmunität. 

Die  Frage  nach  dem  spezifischen  Charakter  der  Choleraimmunität 
ist  lange  Zeit  Gegenstand  heftiger  Streitfragen  gewesen  und  hat 
infolgedessen  auch  eine  weit  über  die  bei  Cholera  vorliegenden  be- 
sonderen Verhältnisse  hinaus  prinzipielle  Bedeutung  gewonnen. 

Hueppe36  hatte  die  Anschauung  vertreten,  dass  die  nach  intra- 
peritonealer Infektion  des  Meerschweinchens  mit  Choleravibriouen  auf- 
tretenden Veränderungen  keineswegs  spezifische  seien,  sondern  lediglich 
als  Ausdruck  peritonitiseker  Reizung  aufzufassen  wären,  wie  sie  auch 
nach  Injektion  anderer,  seihst  harmloser  saprophvtischer  Bakterien 
entständen.  Des  weiteren  behauptete  Klein45,  dass  Meerschweinchen, 
denen  man  Typhus-,  Coli-  oder  Prodigiosusbazillen  in  die  Bauchhöhle 
brachte,  unter  denselben  Erscheinungen  eingingen,  welche  bisher  für 
die  Cholerainfektion  als  charakteristisch  angesehen  waren,  und  er  glaubte 
sogar  aus  seinen  weiteren  Versuchen  folgern  zu  dürfen,  dass  man  mit 
jeder  dieser  Bakterienarten  gegen  die  anderen  wechselseitige  Immunität 
erzeugen  könnte.  Auch  Sobernheim  87  konnte  sich  von  einer  spezi- 
fischen Wirkung  des  Choleravibrio  im  Meerschweinchenperitoneum  nicht 
überzeugen  und  nahm  mit  Hueppe  und  Klein  an,  dass  die  in  den 
Cholerabakterienleibern  enthaltenen  Giftstoffe  nicht  spezifische  wären, 
sondern  einer  Gruppe  von  Substanzen  — vielleicht  den  BucuxEKschen 
Proteinen  — zugehörten,  welche  sich  im  Reiche  der  Bakterien  all- 
gemein verbreitet  vorfänden  und  gegenseitige  Schutzwirkung  zu  äußern 
vermöchten  (»Proteinimmunität«). 

Diese  Behauptungen,  die  im  wesentlichen  auch  von  C.  Frankel15*  ,fi 
und  anderen  Autoren  gestützt  werden,  sind  durch  umfangreiche  und 
scharfsinnige  Untersuchungen  von  Pfeiffer  & Issaeff  70*  71  widerlegt 
worden.  Diese  stellten  fest,  dass  in  der  That  bis  zu  einem  gewissen 
Zeitpunkte  Meerschweinchen,  die  gegen  Proteus,  Typbusbazillen,  l’yo- 
eyaneus  oder  gegen  Bact.  coli  coinm.  aktiv  immunisiert  sind,  gegen 
eine  nachfolgende  Infektion  mit  einer  absolut  tödlichen  Dosis  Cholera- 
vibrionen geschützt  sind.  Dieser  Schutz  erwies  sich  am  deutlichsten 
ausgeprägt  am  2.  Tage  nach  der  letzten  Vorbehandlung,  am  10.  Tage 
war  er  nur  noch  schwach  vorhanden  und  am  15.  Tage  gar  nicht  mehr 
nachweisbar.  »Er  geht  demnach  parallel  mit  dem  Ablauf  der  durch 
die  Vorbehandlung  mit  den  entzündungserregenden  Bakterien  gesetzten 
Peritonitis,  ist  am  größten,  solange  diese  Entzündung  fiorid  ist  und 
verschwindet  in  demselben  Maße,  wie  die  Peritonitis  sich  zurüekbildet. 
Wir  dürfen  daher  die  auf  diesem  Wege  erzeugte  Resistenz  nicht  zu- 
sammenwerfen mit  der  wahren  Choleraimmunität,  die  wie  jede  andere 
Immunität  zu  ihrer  Entstehung  einer  Reihe  von  Tagen  bedarf,  dann 
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aber,  ganz  unabhängig  von  im  Peritoneum  etwa  vorhandenen  irritativen 
Vorgängen,  mehrere  Monate  lang  sich  erhält.« 

Analog  jener  gesteigerten  Resisteuz,  welche  Pfeiffer  von  der 
echten  Immunität  scharf  getrennt  wissen  will  und  welche  naturgemäß 
wie  gegen  jede  Infektion,  so  auch  gegen  eine  solche  mit  Cholera- 
vibrionen wirksam  ist,  kann  auch  durch  nichtbakterielle  Stoffe,  wie 
Issaeff  zeigte,  ein  gewisser  Impfschutz  bei  Tieren  hervorgerufen 
werden.  Schon  Injektion  von  Nährbouillon,  physiologischer  Kochsalz- 
lösung oder  von  normalem  Harn  genügt,  um  Tiere  nach  wenigen 
Tagen  eine  mehrfach  tödliche  Choleradosis  vertragen  zu  lassen,  Nuk- 
leinsäure und  Tuberkulin  wirken  beispielsweise  in  dieser  Beziehung 
noch  energischer. 

Ein  weiteres  untrügliches  Mittel,  mit  dessen  Hilfe  sich  feststellen 
lässt,  dass  jenes  Verhalten  der  mit  fremden  Bakterienarten  vorbehandelten 
Meerschweinchen  gegenüber  der  späteren  Cholerainfektion  nur  als  Zu- 
stand einer  gesteigerten  Resistenz  aufzufassen  ist,  besitzen  wir  nach  den 
Angaben  Pfeiffers  & Issaeffs  in  dem  Nachweis  ganz  spezifischer  Ver- 
änderungen des  Blutes,  welche  nur  bei  wirklicher  Immunität  auftreten. 
Die  spezifischen  Eigenschaften  des  Immunserums  lassen  sich  mit  dem- 
selben auch  auf  andere  Tiere  übertragen,  denen  dann  eine  »passive« 
Immunität  gegen  dieselbe  Bakterienart  oder  deren  Giftstoffe  verliehen 
wird.  Unter  Berücksichtigung  der  Thatsaclie,  dass  auch  durch  normales 
Blutserum  aus  den  eben  geschilderten  Gründen  Meerschweinchen  ein 
vorübergehender,  nicht  spezifischer  Impfschutz  verliehen  wird,  bewiesen 
die  Autoren,  dass  das  Serum  von  Tieren,  welche  gegen  Typhusbazillen, 
Proteus,  Pyocyaneus  und  Bact.  coli  immunisiert  waren,  8 — 15  Tage 
nach  der  letzten  Schutzimpfung  auf  andere  Tiere  übertragen,  selbst  in 
großen  Dosen  keine  gegen  Cholerainfektion  schützenden  Eigenschaften 
hatte,  sondern  nur  gegenüber  der  Infektion  mit  den  zur  Vorbehandlung 
verwandten  Bakterien.  Echtes  Choleraimmunserum  hingegen  erzeugte 
selbst  in  wesentlich  kleineren  Dosen  eine  langdauernde  passive 
Immunität. 

Diese  spezifische  Bedeutung  der  Choleraimmunität  ist  eine  so  strenge, 
dass  sie  von  Pfeiffer  & Issaeff  sogar  zur  Bestimmung  einer  großen 
Anzahl  von  Vibrionen,  die  dem  Choleravibrio  sehr  nahestehen  und  zum 
Teil  bis  dahin  sogar  als  jenem  identisch  angesehen  werden,  mit  Erfolg 
verwandt  werden  konnte.  Ueberall,  wo  echtes  Choleraimmunserum 
Meerschweinchen  gegen  die  24  Stunden  später  vorgenommene  intra- 
peritoneale  Infektion  mit  einer  für  Kontrolliere  absolut  tödlichen  Dosis 
der  fraglichen  Vibrionenart  schützt,  ist  die  echte  Choleranatur  des  in- 
jizierten Vibrio  erwiesen. 

Auch  dieser  Lehre  von  der  strengen  Spezifität  erstanden  zahlreiche 
Gegner,  unter  • denen  namentlich  C.  Frankel15,  Büchner7,  Bonhoff1’2, 
Grober25,  Metschnikoff57’  58 , Sanarelli83»  84 , Rumpel82,  Grixoni23 
zu  nennen  sind.  Aber  ihre  Einwände  haben  die  PFEiFFERSchen  Grund- 
sätze nicht  zu  erschüttern  vermocht.  Andere  Autoren  dagegen  bestätigten 
durch  zahlreiche  Arbeiten  die  heute  wohl  als  durchaus  feststehend  zu  be- 
trachtenden Thatsachen.  Kanthack  & Wesbrook41,  Wesbrook", 
Dunbar9,  Voges95’96,  Sobernheim89  kamen  zu  denselben  Ergebnissen 
und  auch  die  Untersuchungen  Klemperers48"1  sprechen  im  Sinne  einer 
streng  spezifischen  Wirkung,  wenn  sie  auch  von  dem  Autor,  der  be- 
treffs der  Giftfrage  seinen  eigenen  Standpunkt  hat,  anders  gedeutet 
werden. 
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Audi  von  einem  anderen  Gesichtspunkte  wurde  das  Bestehen  einer 
»spezifischen«  Immunität  angegriffen.  Grubek24  25,  Hueppe3®31,  Cal- 
met  i’E " ‘ u.  a.  wiesen  auf  die  quantitativen  Unterschiede  hin,  welche  bei 
den  Wirkungen  des  Immunserums  zu  beobachten  sind.  Wenn  ein 
( 'holeraserum  auch  gegenüber  Choleravibrionen  am  stärksten  wirke,  so 
könne  doch  seine  \\  irksamkeit  auch  auf  andere  Bakterienarten  nicht  «rc- 

p 

leugnet  werden;  von  einer  strengen  Spezifität  könne  daher  nicht  die 
Hede  sein.  Auch  diese  Einwände  sind  durch  B.  Pfeiffer  glänzend 
widerlegt  worden,  indem  er  wiederholt  betonte,  dass  auch  normale  Sera 
hier  bis  zu  einem  gewissen  Grade  wirksam  seien  und  dass  man  bei  der 
Prüfung  eines  jeden  Immunserums  durch  Kontrollversuche  mit  normalen 
Seris  die  nicht  spezifische  W irkung  derselben,  welche  bei  Verwendung 
höherer  Serumdosen  mitunter  recht  beträchtlich  sein  könne,  in  Abzug  zu 
bringen  hätte. 

Bezüglich  der  Frage,  wann  die  die  Choleraimmunität  bedingenden 
spezifischen  Schutzstoffe  auftreten  und  wie  lange  Zeit  nach  ihrer  Bildung 
sie  noch  nachweisbar  sind,  liegen  ziemlich  zahlreiche  Untersuchungen 
vor.  Den  Ausgangspunkt  bildeten  Versuche  an  Meerschweinchen  und 
Kaninchen.  Ist  ein  Meerschweinchen  mit  einer  nicht  tödlichen  Dosis 
von  Choleravibrionen  subkutan  oder  intraperitoneal  vorbehandelt  und  hat 
es  diese  Behandlung  unter  den  Zeichen  einer  deutlichen  Reaktion  über- 
wunden, so  ist  es  gegen  eine  spätere  intraperitoneale  Einverleibung  einer 
für  Kontrolltiere  absolut  tödlichen  Dosis  geschützt.  Dieser  Zustand 
jedoch,  der  sich  schon  24  Stunden  nach  der  ersten  Impfung  entwickelt 
hat,  kann  nicht  ohne  weiteres  mit  der  echten  Immunität  identifiziert 
werden,  sondern  ist  lediglich  der  Ausdruck  einer  erhöhten  Resistenz 
gegenüber  der  intraperitonealen  Infektion.  Wie  die  Untersuchungen  von 
Pfeiffer  & Issaeff70-71  gezeigt  haben,  tritt  nämlich  auch  nach  Ein- 
verleibung anderer,  an  sich  indifferenter  Mittel  derselbe  Zustand  ein. 
Ferner  besteht  hierbei  auch  ein  Schutz  gegenüber  anderen  Bakterien, 
z.  B.  Bact.  coli  commune  und  Typhusbazillen.  Der  Unterschied  zwischen 
Resistenz  und  Immunität  ist  dadurch  bedingt,  dass  bei  letzterer  spe- 
zifische Bakteriolysine  auftreten,  die  jederzeit  nachgewiesen  werden 
können. 

Der  Nachweis  der  Ckolerabakteriolysine  ist  also  von  großer  Be- 
deutung. Er  wird  am  besten  dadurch  erbracht,  dass  das  Blutserum  der 
immunisierten  Tiere  nach  der  von  Pfeiffer  angegebenen  Versuchs- 
anordnung  auf  gesunde  Tiere  übertragen  und  in  seiner  Wirksamkeit 
gegenüber  einer  intraperitonealen  Infektion  der  letzteren  geprüft  wird. 

Aus  den  Untersuchungen  Pfeiffers  K Issaeffs  wissen  wir,  dass  die 
Schutzstoffe  im  Blute  der  Immuntiere  nicht  unmittelbar  nach  der  Impfung 
derselben  auftreten,  sondern  erst  nach  einiger  Zeit  nachweisbar  werden. 
Das  Blut  eines  Meerschweinchens,  welches  nur  eine  einmalige  Injektion 
zum  Zwecke  der  Immunisierung  erhalten  hat,  unterscheidet  sich  nach 
24  Stunden  in  seiner  Wirkung  im  P fei FFEitschen  Versuch  in  keiner 
Weise  von  demjenigen  normaler  Tiere.  Erst  etwa  nach  5 Tagen  ist 
('ine  geringe  Erhöhung  des  Titers  nachweisbar,  die  dann  allmählich  sich 
noch  steigert,  nach  Verlauf  von  2 Wochen  etwa  ihren  Höhepunkt  erreicht 
und  sich  längere  Zeit  auf  annähernd  gleicher  Höhe  hält,  um  dann  ganz 
allmählich  wieder  zu  verschwinden. 

Werden  demselben  Tiere  weitere  Injektionen  mit  steigenden  Dosen 
gemacht,  so  erhöht  sich  demgemäß  auch  der  Gehalt  des  Blutserums  an 
Bakteriolysinen,  und  zwar  derart,  dass  die  Steigerung  immer  etwa 
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7 Tage  nach  der  auf  die  Injektion  folgenden  Reaktion  des  Körpers  am 
deutlichsten  erkennbar  wird.  Bei  systematischem  Vorgehen  kann,  wie 
Pfeiffer65  zeigte,  die  immunisierende  Wirkung  des  Blutserums  all- 
mählich so  hoch  getrieben  werden,  dass  schließlich  schon  Bruchteile 
eines  Milligramms  desselben  genügen,  um  Meerschweinchen  gegen  1 Oese 
(=  2 mg)  hochvirulenter  Choleraagarkultur  zu  schützen.  In  diesen  Fällen 
ist  dann  die  Immunität  natürlich  auch  von  viel  längerer  Dauer,  sie  er- 
streckt sich  dann,  je  nach  dem  Grade  der  erzielten  Wirkungen,  auf  etwa 
1 Jahr  oder  noch  länger. 

Bei  der  Immunität,  welche  der  Mensch  durch  das  Ueberstehen  einer 
Choleraerkrankung  erwirbt,  liegen  die  Verhältnisse  nach  den  Beob- 
achtungen R.  Pfeiffers 69 % welche  dieser  an  sich  selbst  und  an  mehreren 
Insassen  der  Nietlebener  Irrenanstalt  anstellte,  folgendermaßen:  Die 
ersten  Andeutungen  der  spezifischen  Blut  Veränderung  treten  etwa  14  Tage 
bis  3 Wochen  nach  Beginn  der  Krankheit  auf,  sie  erreichen  ihren  Höhe- 
punkt in  der  4.- — 5.  Woche  und  nehmen  dann  schnell  ab,  so  dass  2 bis 
3 Monate  später  das  Blut  wieder  normales  Verhalten  zeigt. 

Ueber  den  Ort,  an  welchem  im  Körper  die  spezifischen  Schutzstoffe 
gebildet  werden,  verdanken  wir  genauere  Kenntnisse  den  Untersuchungen 
von  Pfeiffer  & Marx74.  Nach  diesen  sind  die  blutbereitenden  Organe 
als  Bildungsstätten  zu  betrachten.  Die  genannten  Autoren  experimen- 
tierten an  jungen  kräftigen  Kaninchen,  bei  denen  schon  nach  einer 
einmaligen  subkutanen  Injektion  abgetöteter  Cholerakultur  eine  über- 
raschend starke  spezifische  Blut  Veränderung  eintritt,  und  fanden,  als  sie 
zu  verschiedenen  Zeiten  die  Extrakte  der  verschiedensten  Körperorgane 
auf  ihren  Gehalt  an  Antikörpern  untersuchten,  dass  während  des  raschen 
Ansteigens  der  Choleraimmunität  in  bestimmten  Organen  eine  erheblich 
höhere  Quantität  von  Bakteriolysinen  nachweisbar  ist,  als  im  zirkulierenden 
Blute.  In  erster  Linie  standen  hier  die  Milz  und  das  Knochenmark, 
dann  Lymplidrüsen  und  Lungen.  Es  stellte  sich  dann  weiter  das  un- 
erwartete Ergebnis  heraus,  dass  in  der  Mehrzahl  der  Versuche  schon  im 
Laufe  des  2.  Tages  nach  der  Präventivimpfung  in  der  Milz  deutlich 
nachweisbare  Mengen  von  Choleraschutzstoffen  vorhanden  waren,  auch 
wenn  das  Blutserum  kaum  eine  Andeutung  einer  spezifischen  Veränderung 
erkennen  ließ. 

Die  Annahme,  dass  die  Antikörper  irgendwo  anders  gebildet  und 
in  den  blutbereitenden  Organen  nur  aufgespeichert  würden,  ähnlich 
etwa,  wie  das  Glykogen  in  Leber  und  Muskeln  thatsächlich  abgelagert 
wird,  kann  nicht  aufrechterhalten  werden,  da  jener  Ueberschuss  von 
Antikörpern  in  der  Milz  nur  in  den  ersten  Tagen  der  Immunität,  solange 
der  Gehalt  des  Blutserums  an  diesen  Substanzen  im  rapiden  Ansteigen 
begriffen  ist,  gebildet  wird,  während  später  ein  Ausgleich  stattfindet. 
Zur  Erklärung  jener  Befunde  bleibt  demnach  nur  die  Anschauung,  dass 
das  in  Milz,  Knochenmark  und  Lymplidrüsen  nachweisbare  Plus  von 
Bakteriolysinen  der  Ausdruck  einer  sehr  starken  Produktion  derselben 
ist,  mit  welcher  die  Abgabe  an  das  Blut  nicht  Schritt  zu  halten  vermag. 
Dieser  Ueberschuss  an  Schutzstoffen  in  den  genannten  Organen  wird 
allmählich  geringer,  wenn  die  Produktion  ein  langsameres  Tempo  ein- 
schlägt und  ist  später  gar  nicht  mehr  nachweisbar,  wenn  die  Höhe  der 
Immunität  erreicht  ist  und  keine  neuen  Bakteriolysine  mehr  gebildet 
werden. 

Für  die  Annahme  der  METSCHxiKOFFSclien  Schule,  dass  die  Leuko- 
cyten  des  Blutes  und  der  entzündlichen  Exsudate  die  Matrix  oder 
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mich  nur  die  Träger  der  Choleraschutzstoffe  seien,  haben  Pfeiffer  & 
M \rx  in  ihren  diesbezüglichen  Versuchen  keinerlei  Anhaltspunkte  lin- 
den können. 


Verwendbarkeit  der  im  Choleraimmunserum  enthaltenen 
spezifischen  Stoffe  für  die  Diagnostik. 

Die  im  Choleraimmuuserum  auftreteuden  spezifischen  Stolle  lassen 
sich  mit  großem  Vorteil  in  der  bakteriologischen  Choleradiagnostik  ver- 
werten und  haben  sich  namentlich  für  die  Differentialdiagnose  gegenüber 
choleraähnlichen  Vibrionen,  die  sich  durch  morphologische  und  kulturelle 
Merkmale  vom  echten  Kocuschen  Vibrio  eholcrac  asiaticae  mitunter 
kaum  unterscheiden,  als  untrügliche  Dilferenzierungsmerkmale  erwiesen. 
Für  die 

Bakteriolysine 

hat  IC  Pfeiffek  die  Brauchbarkeit  zu  differentialdiagnostischen  Zwecken 
erwiesen.  Er  zeigte,  dass  auch  hierfür  die  beste  Versuchsanordnung 
diejenige  ist,  welche  heute  unter  dem  Namen  des  > P fe i fferscIi en  Ver- 
suches« allgemein  bekannt  ist,  und  dass  dann,  wenn  eine  verdächtige 
Vibrionenkultur  durch  ein  spezifisches  Choleraserum  innerhalb  von  20 
bis  30  Minuten  im  Meerschweinchenperitoneum  zur  Auflösung  gebracht 
wird,  die  Choleranatur  jener  Kultur  zweifellos  erwiesen  sei.  Vorbedingung 
für  eine  beweiskräftige  diagnostische  Verwendung  des  PfeifferscIicu 
Versuches  ist,  dass  die  zu  prüfende  Vibrionenkultur  für  Meerschweinchen 
mindestens  in  einer  Dosis  von  y3  Oese  pathogen  ist.  Wenn  dies  auch 
bei  der  bei  weitem  größten  Mehrzahl  der  frisch  aus  dem  Darminhalt  des 
Menschen  gezüchteten  Cholerakulturen  der  Fall  sein  wird,  so  kommen 
doch,  wie  neuere  Untersuchungen  gezeigt  haben,  auch  unter  ihnen 
häufiger,  als  man  bisher  annahm,  Stämme  vor,  welche  diese  Bedingungen 
nicht  erfüllen.  In  diesen  Fällen  wird,  wie  wir  sehen  werden,  die  Agglu- 
tinationsreaktion für  die  Diagnostik  mehr  leisten. 

Zahlreiche  Forscher,  u.  a.  Dunbar,  Wassermann,  Kolle,  Gklbek, 
Duriia.m,  Marx,  Issaeff,  haben  später  diese  Behauptungen  bestätigt 
und  der  »PfeiffekscIic  Versuch«  ist  heute  eines  der  wichtigsten  Kriterien 
in  der  bakteriologischen  Choleradiagnostik.  Neuerdings  wurde  die  absolute 
Sicherheit  der  spezifischen  Chlorerabakteriolyse  für  die  Diagnostik  auch 
in  umfangreichen  Untersuchungen  im  Institut  für  Infektionskrankheiten 
festgestellt.  Bei  diesen  wurden  von  Kolle,  Lentz,  Otto  und  dem 
Verfasser52  über  BMJ  verschiedene  Vibrionenkulturen,  die  zum  weitaus 
größten  Teil  von  Prof.  Gotsciilich  in  Alexandrien  gelegentlich  der 
letzten  ägyptischen  Epidemie  aus  den  Dcjekten  Cholerakranker  oder 
-verdächtiger,  bezw.  von  Personen  aus  der  Umgebung  Cholerakranker 
gezüchtet  waren,  systematisch  allen  in  Betracht  kommenden  Unter- 
suchungsmethoden  unterworfen.  Bezüglich  des  pFEiFFEKschen  Versuches 
ergab  sich,  dass  alle  diejenigen  Immunsera,  welche  mit  echten  Cholera- 
stämmen hergestellt  waren,  spezifisch  bakteriolytisch  wirkten  auf  alle 
Kulturen,  die  mit  Hilfe  der  anderen  Untersuchungsmethoden  (namentlich 
durch  die  sogleich  zu  erwähnende  Agglutinationsreaktion  als  echte 
< holerakulturen  erkannt  waren.  Gegenüber  zahlreichen  Stämmen  cholera- 
ähnlicher Vibrionen  trat  durch  Cholcrasera  keine  Bakteriolvse  ein,  hier 
wirkten  nur  diejenigen  Immunsera,  welche  mit  den  betreffenden  cholera- 
ähnlichen Kulturen  selbst,  oder  mit  diesen  identischen  Stämmen  ge- 


Choleraimmunität. 


1113 


wonnen  waren.  — Andererseits  fiel  auch  das  P fei FFERsehe  Phänomen 
stets  negativ  aus,  wenn  echte  Cholerastämme  mit  solchen  Immunseris, 
die  durch  Immunisierung  von  Tieren  mit  choleraähnlichen  Vibrionen  ge- 
wonnen waren,  in  der  Peritonealhöhle  des  Meerschweinchens  zusammen- 
gebracht wurden. 

Unerlässlich  sind  naturgemäß  für  die  Beweiskraft  der  Cholerabakte- 
riolyse  zu  diagnostischen  Zwecken  Kontrollversuche  mit  normalem  Serum 
derselben  Tierart  und  ferner  Kontrollversuche,  die  darüber  Sicherheit 
geben,  dass  das  verwendete  Immunserum  in  denselben  Verdünnungen 
gegenüber  einer  bekannten  Cholerakultur  wirksam  ist. 

Ueber  die  Herstellung  bakteriolytischer  Cholerasera  ist  bereits  ge- 
sprochen worden.  Es  sei  hier  nur  noch  erwähnt,  dass  für  die  Differen- 
tialdiagnostik nur  hochwertige  Sera  zu  verwenden  sind,  die  mindestens 
einen  Titer  von  1:1000  haben  müssen,  d.  h.  von  denen  0,001  g,  in  1 ccm 
Bouillon  verteilt,  genügt,  um  1 Normalöse  (=  2 mg)  18stündiger  Agar- 
kultur zur  Auflösung  zu  bringen. 

Zur  Gesinnung  bakteriolytischer  Cholerasera  eignen  sich  in  erster 
Linie  Kaninchen,  weil  deren  normales  Serum  nur  sehr  geringe  bakterio- 
lytische  Wirkung  gegenüber  Cholera  Vibrionen  besitzt.  Pferdeserum, 
Eselserum  und  Ziegenserum  hat  dagegen  auch  in  normalem  Zustande 
einen  höheren  baktericiden  Titer  und  sind  deshalb  diese  Tierarten  weniger 
empfehlenswert. 

Die  für  diagnostische  Zwecke  zu  verwendenden  bakterioly tischen 
Cholerasera  werden  nach  Kolles51  Erfahrungen  zweckmäßig  in  getrock- 
netem Zustande,  in  kleinen  abgewogenen  Mengen  in  dunklen  Glas- 
röhrchen eingeschmolzen,  aufbewahrt.  Bei  vorsichtiger  Trocknung,  die 
in  einem  für  diesen  Zweck  besonders  konstruierten  Apparate  bei  37°  C 
in  einem  Strom  außerordentlich  stark  verdünnter  Luft  geschieht,  ver- 
lieren diese  Sera  nicht  im  geringsten  an  Wertigkeit.  Das  Trocken- 
serum löst  sich  in  der  10  fachen  Menge  abgekochten  Wassers  leicht  ohne 
Erwärmung  und  man  hat  auf  diese  Weise  jederzeit  ein  frisches  hoch- 
wertiges Immunserum  zur  Verfügung. 

Ueber  die  Methodik  des  PFEiFFERSchen  Versuches,  wie  sie  zur 
Identifizierung  verdächtiger  Kulturen  anzuwenden  ist,  giebt  die  an 
anderer  Stelle  dieses  Handbuches  (Bd.  III,  S.  42 — 47)  abgedruckte  amt- 
liche »Anleitung  für  die  bakteriologische  Feststellung  der  Cholerafälle« 
von  R.  Koch,  M.  Kirchner  & W.  Kolle  näheren  Aufschluss. 

Agglutinine. 

Den  spezifischen  Agglutininen  des  Choleraserums  kommt  für  die 
Diagnostik  eine  ganz  besonders  große  Bedeutung  zu.  Darauf  hatten 
schon  ihre  Entdecker,  Gruber  & Durham27,  hingewiesen  und  fast  gleich- 
zeitig wurde  ihre  Brauchbarkeit  zur  Differentialdiagnose  von  Vibrionen- 
kulturen von  Pfeiffer  & Kolle73  empfohlen,  die  im  Jahre  1895  eine 
große  Anzahl  aus  der  Epidemie  von  1892  — 1894  stammender  Cholera- 
kulturen daraufhin  untersuchten.  Neuerdings  haben  auch  die  schon 
erwähnten  Untersuchungen  von  Kolle,  Gotschlich  u.  s.  w.52  in  unzwei- 
deutiger Weise  gezeigt,  ein  wie  sicheres  und  schnell  arbeitendes  Diffe- 
renzierungsverfahren wir  in  ihrer  Benutzung  haben.  Es  ergab  sich, 
dass  auch  hier  alle  echten  Cholerakulturen  durch  sämtliche  mit  echten 
Stämmen  gewonnene  Immunsera  agglutiniert  wurden,  während  Stämme 
choleraähnlicher  Vibrionen  nicht  in  höherem  Grade  beeinflusst  wurden, 
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wie  durch  normales  Serum  derselben  Tierart,  und  dass  ferner  Kulturen 
anderer  Vibrionenarten  nur  durch  ihnen  homologe  Sera,  niemals  aber 
durch  echte  Choleraimmunsera  in  höheren  Verdünnungen  zusammen- 
geballt wurden. 

Gruppenreaktionen  wurden  bei  diesen  umfangreichen  Untersuchungen 
niemals  beobachtet. 


Agglutinierende  Sera,  die  einwandsfreie  diagnostische  Resultate  über 
die  Natur  einer  verdächtigen  Vibrionenkultur  ergeben  sollen,  sollten 
mindestens  einen  fiter  von  1:  1000  haben,  d.  h.  in  1 ccm  einer  lOOOfachen, 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  hergestellten  Verdünnung  muss  eine 
Normalöse  18  ständiger  Choleraagarkultur  spätestens  nach  1 ständigem 
Verweilen  im  Brutschrank  bei  37°  makroskopisch  deutlich  nachweisbare 
Häufchenbildung  erkennen  lassen. 

Durch  Kontroll versuche  muss  bewiesen  werden,  dass  weder  die  als 
Verdünnungsflüssigkeit  benutzte  physiologische  Kochsalzlösung,  noch 
normales  Serum  derselben  Tierart,  von  welcher  das  Immunserum  ge- 
wonnen wurde,  in  stärkeren  Verdünnungen  auf  die  zu  prüfende  Kultur 
agglutinierend  wirkt  und  ferner,  dass  das  verwendete  spezifische  Serum 
einer  bekannten  Cholerakultur  gegenüber  wirksam  ist. 

Dass  agglutinierende  Cholerasera  am  zweckmäßigsten  durch  intra- 
venöse Vorbehandlung  der  Tiere  mit  abgetöteten  Choleraagarkultur- 
massen gewonnen  werden,  wurde  bereits  erwähnt.  Als  serumliefernde 
Tiere  werden  am  besten  Kaninchen  oder  Esel  gewählt,  weil  das  Normal- 
serum dieser  Tierarten  weniger  agglutinierende  Eigenschaften  besitzt,  als 
beispielsweise  dasjenige  von  Ziegen  oder  Pferden. 

Die  Agglutinationsreaktion  versagt  auch  bei  der  Prüfung  wenig 
virulenter  Stämme  nicht,  und  darin  liegt  ein  Vorteil  gegenüber  dem 
PFEiFFERSehen  Versuch,  der  hier  unter  Umständen  nicht  beweiskräftig 
erscheinen  kann. 


Auch  agglutinierende  Cholerasera  lassen  sich,  ebenso  wie  die  bakterio- 
lytischen,  nach  der  oben  beschriebenen  Methode  trocknen,  ohne  dass  die 
Agglutinine  durch  diesen  Prozess  beeinflusst  werden. 

Ueber  die  nähere  Ausführung  der  Agglutinationsreaktion  sind  aus- 
führliche Vorschriften  ebenfalls  in  der  genannten  »Anleitung«  (Bd.  111 
S.  42 — 47)  vorhanden.  — Die  spezifischen 


Präzipitine 


des  Choleraserums  eignen  sich 
weniger  als  die  Bakteriolysine 


zu  differentialdiagnostischen  Zwecken 

c 

und  die  Agglutinine.  — Auch  die 

c c 


Antihämolysine 

welche  im  Blute  choleraimmunisierter  Tiere  entstehen,  kommen  differen- 
tialdiagnostisch nicht  in  Betracht,  nachdem  Meixicke103  bewiesen  hat, 
dass  die  Hämolysinbildung  kein  charakteristisches  Unterscheidungs- 
merkmal für  ( holeravibrionen  und  choleraähnliche  Vibrionen  bietet. 
Zudem  bilden  die  Choleravibrionen  überhaupt  nicht  Lysine,  welche  im 
Reagenzglasversuch  zu  benutzen  wären.  Zur  Differenzierung  derjenigen 
Hämolysine  jedoch,  welche  choleraähnliche  Vibrionen  bilden,  sind  die 
Vibrio-Antihäinolvsine  wahrscheinlich  auch  verwendbar. 


Choleraimmimität. 
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Schutzimpfung  des  Menschen. 

Ferran  hatte,  wie  bereits  in  der  geschichtlichen  Einleitung  erwähnt 
wurde,  im  Jahre  1884  gelegentlich  der  großen  Choleraepidemie  in 
Spanien  Menschen  in  ziemlich  großem  Umfange  gegen  Cholera  geimpft. 
Durch  die  Untersuchungen  von  van  Eemekgiiem,  Nicati  und  Eietsch, 
welche  die  FERRANSche  Behandlungsmethode  kritisch  nachprüften,  wissen 
wir,  dass  jener  weder  mit  Keinkulturen  arbeitete,  noch  auch  die  Do- 
sierung seines  Impfstoffes  regeln  konnte.  Diese  roh  empirischen  Schutz- 
impfungen ergaben  deutliche  Misserfolge. 

Trotzdem  war  Haffkine  auf  Grund  von  Immunisierungsversuchen  an 
Meerschweinchen  zu  der  Ueberzeugung  gekommen,  dass  eine  Bekämpfung 
der  Cholera  in  ihrem  endemischen  Gebiete  in  Indien  durch  eine  aktive 
Immunisierung  des  Menschen  mit  Erfolg  durchführbar  sei.  Haffkine 
führte  seine  Schutzimpfungen  im  größten  Maßstabe  aus.  Ueber  40000 
Menschen  waren  bis  zum  Jahre  1895  bereits  in  Indien  nach  seinem 
Verfahren  der  Schutzimpfung  unterzogen  worden.  Nicht  nur  in  Indien 
selbst,  sondern  namentlich  außerhalb  dieses  Landes  war  man  gegenüber 
den  Erfolgen  jener  Behandlung  äußerst  skeptisch.  Einwandsfreie 
Kriterien  für  deren  Beurteilung  lagen  kaum  vor,  da  die  Statistiken  an 
und  für  sich  wenig  beweisen  und  das  Zutrauen  zu  den  oft  schwer 
kontrollierbaren  Zahlenbelegen  ein  wohl  nicht  ohne  Grund  geringes  war. 
Erst  durch  die  Untersuchungen  von  Kolle  wurde  dem  Schutzimpfungs ver- 
fahren gegen  Cholera  die  wissenschaftliche  Grundlage  gegeben,  die  auf- 
gebaut wurde  auf  den  sicheren  Fundamenten,  welche  die  Arbeiten  von 
E.  Pfeiffer,  Brieger,  Kitasato  und  Wassermann  geliefert  hatten. 

Haffkine32-34  verwandte,  dem  bekannten  PASTEURSchen  Immuni- 
sierungsschema folgend,  das  sich  bei  Milzbrand,  Hundswut  u.  s.  w.  bewährt 
hatte,  zwei  verschiedene  Vaccins,  ein  schwächeres,  Vaccin  I,  und  ein 
stärkeres,  Vaccin  II.  Das  erstere  enthielt  eine  Kultur,  die  durch  Züch- 
tung bei  39°  C und  durch  fortdauernde  Uebertragungen  auf  künstlichen 
Nährböden  an  Virulenz  verloren  hatte  (weak  virus),  während  das  letztere 
aus  einer  Kultur  bestand,  die  durch  eine  große  Eeihe  von  Tierpassagen 
zu  einer  hohen  Virulenz  gebracht  und  auf  dieselbe  Art  auf  dieser  Höhe 
der  Virulenz  erhalten  wurde  (virus  fixe).  Er  injizierte  zunächst  Er- 
wachsenen den  10.,  Kindern  den  20.  und  Säuglingen  den  100.  Teil 
einer  mit  abgekochtem  Wasser  abgeschwemmten  schwach  virulenten 
Kultur  subkutan  und  nach  5 Tagen  dieselbe  Menge  der  virulenten 
Kultur,  da  er  der  Virulenz  für  das  Gelingen  der  immunisierenden  Wir- 
kung große  Bedeutung  beilegte.  Später  wurden  die  Dosen  verschiedent- 
lich geändert,  als  größte  Dosen  wurden  Mengen  von  V6~— Vi  Kultur 
benutzt. 

Die  nach  den  Injektionen  auftretenden  Beschwerden  waren  meist 
nicht  sehr  erheblich.  Meist  ließ  sich  nur  eine  Steigerung  der  Körper- 
wärme um  1- — 2 ° C beobachten , die  einige  Stunden  nach  der  Impfung 
auftrat  und  nach  Verlauf  von  24  Stunden  wieder  völlig  wich.  Die  Haut 
an  der  Injektionsstelle,  für  die  von  Haffkine  der  Kumpf  gewählt 
wurde,  war  schmerzhaft  und  geschwollen,  oft  leicht  gerötet.  Abszedie- 
rungen traten  fast  nie  auf,  ebensowenig  stärkere  Drüsenschwellungen. 
Bedeutendere  Störungen  des  Allgemeinbefindens  kamen  nur  selten  vor, 
eine  dauernde  Schädigung  der  Geimpften  ließ  sich  niemals  nachweisen. 
Trotzdem  waren  die  Impfungen  mit  sehr  großen  Schwierigkeiten  ver- 
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knüpft,  die  ihren  Hauptgrund  in  den  religiösen,  sozialen  und  örtlichen 
Verhältnissen  des  Landes  hatten.  Nur  ^3  der  40000  Inokulierten  unter- 
zog sich  der  zweiten  Impfung. 

Kine  genaue  umfassende  und  beweiskräftige  Statistik  der  Behand- 
lungsmethode lässt  sich  unter  solchen  rinständen  naturgemäß  nicht  er- 
warten, zumal  auch  die  spätere  Infektionsgelegenheit  je  nach  den 
Wohnorten  der  (beimpften  und  nach  der  Zeit  und  der  Intensität,  in 
welcher  die  Cholera  dort  auftrat,  äußerst  verschieden  war.  Dennoch 
besitzen  wir  zur  Beurteilung  der  Schutzimpfuugswirkuug  eine  Anzahl 
von  genaueren  Angaben  aus  kleineren  Kpidemieen,  die  die  Bewohner 
einzelner  Ortschaften,  Insassen  von  Gefängnissen,  oder  einzelne  Truppen- 
teile betreffen,  Fälle,  in  denen  die  betreffenden  Menschen  annähernd  gleich- 
mäßig der  Infektion  ausgesetzt  waren,  und  die  immerhin  statistischen 
Wert  besitzen.  Die  Tabellen  II — VI  bringen  einige  derartige  Statistiken, 
welche,  ohne  einer  näheren  Erläuterung  zu  bedürfen,  zeigen,  dass  der 
Choleraschutzimpfung  zweifellos  eine  prophylaktische  Bedeutung  zu- 
kommt. 

Von  besonderem  Interesse  ist  Tabelle  VI,  die  über  Impferfolge  be- 
richtet bei  einzelnen  Epidemieen,  in  denen  die  Zeit  zwischen  Ausführung 
der  Schutzimpfung  und  Ausbruch  der  Cholera  sehr  verschieden  war. 
Abgesehen  von  der  leichten  Epidemie  in  Dinapore,  die  kurze  Zeit  nach 
der  Vornahme  der  Schutzimpfungen  ausbrach  und  in  welcher  unter  den 
Geimpften  kein  Krankheitsfall  auftrat,  beweist  der  Verlauf  der  Cholera 
in  Cawnpore,  dass  nach  3 Monaten  noch  ein  vollkommener  Impfschutz 
besteht.  Anders  verhalten  sich  die  Morbiditäts-  und  Mortalitätsziffern 
bei  der  Epidemie  des  East  Lancashire-Begiments  in  Lucknow.  Hier 


Tabelle  II. 

Schutzimpfungen  in  einem  Stadtteil  Kalkuttas  1894. 


Erkrankungen 

Todesfälle 

340  Nichtgeimpfte 
181  Geimpfte 

4o  — 13,43*0 

39  = 11,64  # 

4=  2,21?« 

4=  2,21# 

Entnommen  aus  Kölle,  Ccntralbl.  f.  Bakt,  Bd.  19,  S.  219. 

Tabelle  III. 


Schutzimpfungen  während  einer  Epidemie  in  The  Gva  Jail. 


Zulil 

Erkrankungen 

Todesfall«» 

Die  auf  die  1.  Impfung  | 
folgenden  ö Tage 

210  Nichtgeimpfte 
212  Geimpfte 

7 = 3.33 
ö = 2,36# 

:>  2.3s 

4 = 1,89# 

Die  auf  die  2.  Impfung  1 

folgenden  6 Tage  | 

197  Nichtgeimpfte 
200  Geimpfte 

9 = 4,57  ?« 
3=1 ,40  # 

4 = 2.03# 
1 =0.48# 

Die  dann  folg.  4 Tage  bis  ) 
zum  Schluss  d.  Epidemie  J 

192  Nichtgeimpfte 
201  Geimpfte 

3 = 1,56# 
0 = 0 # 

1 = 0.52  ?« 
0 = 0 # 

Gesamtstatistik 

202  Nichtgeimpfte 
207  Geimpfte 

20  = 9.90?« 
8 = 3,86# 

10  = 4,95?« 
5 = 2.41  # 

Entnommen  aus  Koi.ee,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  19,  S.  220.) 
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Tabelle  IV. 

Schutzimpfungen  während  einer  Epidemie  in  Tea  Gardens,  Kalain  P.O. 


Zahl 

Erkrankungen 

' 

Todesfälle 

f In  der  ganzen  Plantage 

681 

| 2 (=  0,29% 

1 |=  0,15% 

Geimpfte  In  den  durchseuchten  Bezirken 

97 

/ ( nur  1 mal  \ = 2 .06  % 

1 = 1,03% 

( In  d.  durchseuchten  Wohnungen 

19 

| geimpft)  (=10,53% 

j (=  5,26% 

Nicht  1 ^er  £anzen  Plantage 

1375 

) {=  1,6  % 

| (—  0,75% 

• In  den  durchseuchten  Bezirken 

ö * I Ind.  durchseuchten  Wohnungen 

105 

22  =20.95% 

• 10  = 9,52% 

48 

1=  45,83% 

| (=23,83% 

(Entnommen  aus  Kolle,  Centra-lbl.  f.  Bakt.,  Bei  19,  S.  220.) 

Tabelle  Y. 

Schutzimpfungen  während  einer  Epidemie  in  Cachar. 

t 

Anfang  Februar  bis  Ende  März  1895. 


Plantage 

Zahl 

Un  geimpft 
Erkrankungen 

Todesfälle 

Zahl 

Geimpft 

Erkrankungen 

Todesfälle 

Kalain 

1609 

29 

11 

607 

2 

1 

Kar  kur  i 

147 

9 

5 

377 

0 

0 

1756 

38 

16 

984 

2 

I 

Vom  16.  April  bis  28.  Mai  1895. 


Kalain 

1105 

4 

3 

1140 

0 

0 

Karkuri 

190 

3 

1 

420 

1? 

1? 

Degubber 

225 

2 

0 

392 

0 

0 

1520 

9 

4 

1952 

1? 

1? 

Nach  Powell,  Ind.  med.  Gaz.,  vol.  30;  entn.  aus  Marx,  Bibi.  v.  Coler,  Bd.  11.) 


Tabelle  VI. 

Schutzimpfungen  bei  britischen  Truppen  1894  und  1895. 


Truppenteil 
I hew.  Garnison 

Art  der  Schutzimpfung 

Zeit  zwischen 
der  Schutzim- 
pfung und  dem 
Aushruch  der 
Cholera 

Zahl 

Nicht  geim 

Erkran- 

kungen 

pfte 

Todesfälle 

Zahl 

Geimpfl 

Erkran- 

kungen 

e 

Todesfälle 

1.  Bataillon 
Manchester 
Reg.Dinapore 

1.  Yaccin 

2 — 6 Tage 

729 

6 = 
0,82  % 

3 = 
0,41% 

193 

0 

0 

Garnison 

Cawnpore 

1.  Yaccin  1 kleine 

2.  Yaccin  J Dosen 

3 Monate 

797 

19  = 
2,38% 

13  = 
1,63% 

75 

0 

0 

CastLancashire 
Reg.  Lucknow 

1.  Vaccin  ) kleine 

2.  Yaccin  J Dosen 

14 — 15  Mon. 

640 

120  = 
18.75% 

79  = 
12,37%  1 

133 

18  = 
13,53% 

13  = 
9,77  % 

Nach  IIaffkine,  Brit.  med.  Journ.,  1895;  entn.  aus  Marx,  Bibi.  v.  Coler,  Bd.  11.) 
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Tabelle  VII. 


Nichtgeimpfte 

Erkrankungen  Todesfälle 

Geimpfte 

Erkrankungen  Todesfälle 

Assam-Burmah-Bahn 

33 

29 

4 

4 

Durbhanga-Gefängnis 

11 

11 

5 

3 

( iaya-Gefiingnis 

20 

10 

8 

5 

Assam 

154 

(JO 

15 

4 

East  Laue.  Regiin.  Lucknow 

120 

79 

18 

13 

(Nach  IIaffkine,  Brit.  med.  Journ.,  1899,  yol.  2,  p.  11. 


Tabelle  VIII. 


Nichtgeimpfte 

Geimpfte 

Ort 

Zahl 

Krkran- 

kungsfalle 

Todesfälle 

Zahl 

Erkran- 
kung« fälle 

Todesfälle 

Ivarkuri 

182 

8 

8 

412 

3 

3 

Kalain 

1033 

11 

8 

1630 

5 

5 

Kalaincherra 

Gl  (J 

8 

2 

191 

0 

0 

Degubber 

300 

9 

6 

436 

5 

1 

Dana 

61 

15 

11 

59 

5 

1 

River 

43 

1 

1 

cc 

Ol 

1 

1 

Summa 

2235 

52 

36  2941 

19 

11 

(Nach  Powell,  Journ.  of  trop.  med..  vol.  2,  Nr.  17. 


erweist  sich  der  Impfschutz  nach  14  — 15  Monaten  als  ein  geringerer. 
IIaffkine  selbst  führt  dieses  nicht  sehr  günstige  Resultat  auf  die  ge- 
ringen Reaktionen  zurück,  welche  die  Mannschaften  nach  der  Impfung 
zeigten,  doch  scheint  der  geringe  Erfolg  wohl  in  erster  Linie  dadurch 
begründet,  dass  die  Schutzwirkung  gegen  Cholera  nur  eine  begrenzte 
Zeit  nach  der  Inokulation  anhält  und  nach  15  Monaten  nahezu  wieder 
erloschen  ist.  Um  diese  Zeit  sind,  wie  die  Untersuchungen  von  Koelk 
an  dem  Serum  der  Geimpften  zeigen,  die  spezifischen  Stolle  aus  dem 
Serum  fast  ganz  verschwunden. 

Dasselbe  geht  auch  aus  anderen  Reobachtuugen  hervor,  die  IIaff- 
kine34 in  Kalkutta  machen  konnte.  W ährend  einer  dortigen  Epidemie 
kamen  nach  Vornahme  der  Impfungen  in  der  Gemeinde  unter  den 
Nichtgeimpften  neue  Erkrankungsfälle  vor  am  1.,  2.,  3.,  4.,  5.,  (>.,  9., 
12.,  15.,  17.  Tage  u.  s.  w. , während  unter  den  einer  Schutzimpfung 
Unterworfenen  am  2.,  3.,  4.,  219.,  421.,  459.  u.  s.  w.  Tage  neue  Er- 
krankungen sich  zeigten.  Es  geht  daraus  hervor,  dass  vom  5.  219. 

Tage  nach  der  Impfung  die  Inokulierten  für  die  Infektion,  der  sic  in 
gleichem  Maße  wie  die  übrige  Bevölkerung  ausgesetzt  waren,  unempfäng- 
lich waren. 

Wenn  der  Impfschutz  versagt,  wird  der  Krankheitsprozess  bei  den 
Schutzgeimpften  in  keiner  Weise  beeinflusst.  Tabelle  VII  z.  B.  zeigt, 
dass  die  Sterblichkeit  unter  den  Geimpften  und  den  Nichtgeimpften  in 
diesem  Falle  annähernd  die  gleiche  ist. 

Den  Schutzimpfungen  kommt  demnach  zweifellos  eine  prophylaktische 
Bedeutung  zu.  Auch  von  anderer  Seite  ist  dies  verschiedentlich  bc- 
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stätigt  worden,  beispielsweise  von  Haan29,  der  angiebt,  dass  sieb  die 
Erkrankungsfälle  unter  den  Geimpften  zn  denen  unter  den  Nichtgeimpften 
wie  1 : 17  und  1 : 19  verhielten. 

Sehr  instruktiv  ist  auch  eine  Tabelle , die  Powell  81  giebt 
(Tabelle  VIII).  In  einer  anderen  Zusammenstellung  desselben  Autors  *), 
die  sich  auf  die  bis  zum  Jahre  1899  in  bestimmten  Bezirken  Indiens 
ausgeführten  Impfungen  bezieht,  werden  folgende  Erfolge  verzeichnet: 
Unter  6549  Nichtgeimpften  kamen  198  Erkrankungs-  und  124  Todes- 
fälle vor,  unter  5778  Geimpften  dagegen  nur  27  Krankheitsfälle  mit 
14  Sterbefällen. 

Was  nun  die  wissenschaftliche  Bedeutung  der  bisher  erwähnten 
Schutzimpfungsmethoden  anbetrifft,  so  werde  weder  von  Fe  r ran,  noch 
von  Haffkine  der  Nachweis  von  spezifischen  Schutzstoffen  im  Blute 
erbracht.  Der  erste,  welcher  in  dieser  Beziehung  die  Wirkungen  von 
Schutzimpfungen  zu  kontrollieren  versuchte,  war  G.  Klemperer  47>  48. 
Indessen  ist  den  Untersuchungsergebnissen  dieses  Autors  keine  Bedeu- 
tung beizumessen,  da  damals  weder  die  spezifisch-baktericiden  Cholera- 
antikörper, , noch  auch  die  später  durch  Issaeff  aufgedeckten  Wirkungen 
der  normalen  Sera  bekannt  waren  und  aus  diesem  Grunde  die  Resultate 
falsch  gedeutet  wurden.  Klemperer  injizierte  zu  früh  nach  der  Serum- 
injektion den  Infektionsstoff  und  beherrschte  die  Dosierung  nicht  ge- 
nügend. 

In  exakter  Weise  wissenschaftlich  begründet  wurde,  wie  bereits  er- 
wähnt, die  HAFFKiNEsche  Schutzimpfungsmethode  erst  durch  Kolle  49. 
Dieser  Autor  ging  von  der  Thatsache  aus,  dass  der  erreichte  Immunitäts- 
grad, d.  h.  die  Höhe  des  baktericiden  Titers  des  Serums  aktiv  immuni- 
sierter Tiere  ebensohoch  ist,  wenn  dieselben  mit  abgetöteten,  wie  wenn 
sie  mit  lebenden  Kulturen  vorbehandelt  wurden  oder  nachdem  sie  die 
Krankheit  in  natürlicher  Form  überstanden  haben.  Er  suchte  eine  wirk- 
same Schutzimpfung  des  Menschen  durch  Anwendung  abgetöteten  Impf- 
stoffes zu  erzielen. 

Er  prüfte  die  baktericide  Wirkung  des  Serums  von  15  Personen  vor 
und  nach  der  Impfung  mit  abgetöteten  Kulturen  im  Tierversuch  genau 
nach  den  PFEiFFERSchen  Prinzipien  und  stellte  fest,  dass  sich  durch 
einmalige  subkutane  Injektion  abgetöteter  Cholera -Agarkultur  beim 
Menschen  ein  sehr  hoher  Immunitätsgrad  erzielen  lässt,  wobei  als 
Maßstab  der  baktericide  Titer  dient.  Die  dazu  notwendige  Kulturmenge 
ist  sehr  gering,  2 mg  Agarkulturmasse,  die  in  1 ccm  physiologischer 
Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  bei  58°  C 1 Stunde  lang  abgetötet 
wird,  genügt.  Ein  Zusatz  von  0,5  % Phenol  erwies  sich  für  die  Kon- 
servierung des  Impfstoffes  empfehlenswert,  eine  Beeinträchtigung  der 
Wirksamkeit  findet  dadurch  nicht  statt.  Was  die  Erscheinungen  anbe- 
trifft, welche  die  auf  diese  Weise  Geimpften  boten,  so  stellte  sich  wenige 
Stunden  nach  der  Einspritzung  an  der  Injektionsstelle  ein  mehr  oder 
weniger  stark  empfindliches  endzündliches  Oedem  ein;  auch  treten  Fieber 
und  Kopfschmerzen  auf,  ohne  dass  jedoch  diese  Symptome  ein  bedroh- 
licheres Bild  darboten.  Nach  1 — 2 Tagen  waren  sämtliche  Reaktionen 
abgelaufen. 

Durch  Prüfung  des  Blutserums  der  Geimpften  konnte  Kolle  fest- 
stellen, dass  schon  nach  4 Tagen  Immunstoffe  nachweisbar  waren,  am 


*)  Aus  Animal  report  of  the  Sanitary  Commissioner  with  the  Governement  of 
India,  1899. 


1120 


II.  Hetsch. 


10.  Tage  hatte  das  Serum  die  Höhe  seiner  Wirksamkeit  erreicht.  Wäh- 
rend \or  der  Behandlung  der  baktcricide  Titer  des  Serums  der  Ge- 
impften im  Durchschnitt  0,2  betrug,  genügte  10  Tage  nach  der  Injektion 
noch  die  Menge  von  0,003  ccm  Serum,  um  1 Meerschweineheu  gegen 
die  intraperitoneale  Infektion  mit  1 Oese  virulenter  Cholerakultur  zu 
schlitzen.  Es  erhält  also  das  Blutserum  der  Inokulierten  Schutzwerte, 
wie  sie  selbst  dasjenige  von  Cholera-Rekonvaleszenten  nicht  immer  auf- 
zuweisen vermag. 

Die  Immunität,  welche  durch  diese  Schutzimpfung  erzeugt  wird,  ist 
eine  langdauernde:  noch  nach  1 Jahr  konnte  Kolle  einen  Bestand  an 
haktericiden  Kräften  des  Serums  bei  den  von  ihm  behandelten  Personen 
feststellen.  Allerdings  beginnt  um  diese  Zeit  der  Gehalt  des  Serums  an 
spezifischen  Stollen  abzunehmen. 


Tabelle  IX. 

Schutzimpfungen  im  japan.  Beg.  Bez.  Iliogo.  1902. 


Städte  u.  Kreise 

Ungeimpfte 

Er- 

Zalil  krankungs- 

fälle 

Todesfälle 

Zahl 

Geimpfte 

Kr- 

krankungs- 

fälle 

Todesfälle 

Stadt  Koobe 

244081 

753 

559 

14959 

20 

6 

Hiineji 

28695 

15 

15 

2596 

0 

0 

Kreis  Kawabe 

66205 

88 

61 

8142 

7 

5 

» Muko 

80775 

62 

48 

2440 

o 

o 

Akaski 

60126 

52 

45 

9300 

3 

2 

» Kako 

54895 

10 

5 

2730 

1 

0 

> Innami 

49952 

8 

6 

657 

0 

0 

Shikama 

90588 

48 

35 

3100 

2 

2 

lbo 

86033 

1 

1 

9590 

3 

1 

Iligami 

74472 

1 

1 

3173 

0 

0 

* Tsuna 

99463 

49 

41 

19578 

11 

4 

1152 

863 

nTdf\n 

47 

20 

Summa 

82a28 i 

=0,13  % 

= 0.10?« 

i <90< 

= 0,06  Ti 

* 

2J 

© 

II 

lieber  Schutzimpfungen  im  Großen  nach  Kolles  Verfahren  liegt  bis- 
her erst  eine  Statistik  vor.  Es  handelt  sich  um  die  Immunisierungen, 
die  während  der  im  Jahre  1902  herrschenden  Choleraepidemie  im  japa- 
nischen Regierungsbezirk  Iliogo  ausgeführt  wurden.  Die  von  Mukata  102 
berichteten  Erfolge  sind  in  Tabelle  IX  w iedergegebeu.  Anfangs  w urden 


von  einer,  1 Oese  = 2 mg  abgetöteter  Agarkulturmasse  pro  Kubik- 
centimeter  enthaltenden  Aufschwemmung  1 ccm  injiziert,  später  2 ccm. 
Alle  Erkrankungen,  die  bei  Geimpften  auftraten,  fielen  in  die  Zeit,  in 
welcher  die  geringere  Dosis  verabreicht  wurde,  bei  Anwendung  der 
größeren  Dosis  kamen  unter  den  Geimpften  keine  Erkrankungen  vor. 
Besonders  erwähnt  wird  hier,  dass  die  Erkrankungen  unter  den  Ge- 
impften wesentlich  leichter  verliefen,  als  bei  den  Nichtgeimpften;  die 
Mortalität  stellte*  sich  unter  der  erstereu  auf  42.5  unter  der  letzteren 
auf  75 % . Als  namentlich  beweiskräftig  für  die  Wirkung  der  Schutz- 
impfungen führt  Mukata  folgende  Beobachtungen  auf:  1.  In  den  beiden 
Ortschaften  Akao  und  Sagoshi,  die  dem  in  hohem  Grade  durchseuchten 
Regierungsbezirke*  Okavama  nabeliegen,  wurden  sämtliche  Bewohner 
geimpft.  Trotzdem  sehr  rege  Verkehrsbeziehungen  zwischen  jenen 
beiden  Gebieten  bestanden,  kamen  unter  den  Geimpften  keinerlei  Er- 
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krankungen  vor.  — 2.  In  der  Filiale  des  Formosa-Kamphormonopol- 
amtes  wurden  156  Personen  geimpft,  3 nicht.  Von  den  ersteren  erkrankte 
niemand,  unter  den  letzteren  kam  ein  tödlich  endender  Cholerafall  vor. 
— 3.  In  einem  beschränkten  Lokale  der  Stadt  Sumuto  unterzogen  sich 
von  100  Bewohnern  99  der  Impfung  und  blieben  gesund,  der  einzige 
Nichtgeimpfte  erkrankte.  — 4.  In  einer  Beamtenfamilie,  die  mit  Aus- 
nahme der  Frau  geimpft  war,  erkrankte  nur  die  letztere.  — Ucber  die 
Reaktion  wird  folgendes  mitgeteilt:  Die  Körpertemperatur  ging  nur  selten 
über  38°  C hinaus,  die  Steigerung  derselben  dauerte  nicht  länger  als 
24  Stunden.  Frostgefühl  wurde  nur  selten  geklagt.  5 — 6 Stunden  nach 
der  Injektion  machten  sich  an  der  Impfstelle  spontane  Schmerzen  oder 
auch  nur  Druckschmerzen  bemerkbar.  Lokale  Anschwellungen  und 
Rötungen  waren  meist  nur  in  unbedeutendem  Maße  vorhanden ; wo  sie 
vorkamen,  verschwanden  sie  spätestens  in  3 Tagen.  Nach  der  Impfung 
nahm  die  Urinmenge  meist  für  12 — 16  Stunden  zu.  In  ca.  10  % der 
Fälle  traten  am  Tage  nach  der  Impfung  1 — 2 malige  Diarrhöen  auf. 
Sonst  wurde  nur  über  Unwohlsein.  Kopfschmerz  und  allgemeine  Mattig- 
keit, von  Frauen  auch  über  LTebelkeit  und  Erbrechen  geklagt. 

Wie  den  meisten  derartigen  statistischen  Angaben,  haftet  auch  diesen 
Mitteilungen  der  Mangel  an,  dass  im  allgemeinen  keine  sicheren  An- 
haltspunkte dafür  geboten  werden,  ob  die  Impfungen  gleichmäßig  unter 
allen  Ständen  durchgeführt  wurden  und  ob  die  Geimpften  der  In- 
fektion in  demselben  Maße  ausgesetzt  waren,  wie  die  Nichtgeimpften. 

Was  die  Bedeutung  der  Choleraschutzimpfungen  in  der  Praxis  an- 
belangt, so  kommt  für  Deutschland,  ja  sogar  für  Europa,  die  Impfung 
größerer  Menschenmassen  oder  sogar  eine  obligatorische  Immunisierung, 
wie  sie  sich  für  Indien  eignen  mag,  nicht  in  Betracht.  Wir  besitzen 
genügend  wirksame  von  R.  Koch  empfohlene  Maßnahmen  allgemein-pro- 
phylaktischer Art,  die  zur  Eindämmung  der  Cholera,  wenn  sie  in  Europa 
eingeschleppt  wird,  genügen  und  sich  auch  gelegentlich  der  letzten  Epide- 
mieen  hinreichend  bewährt  haben.  Immerhin  aber  könnten  in  Kriegs- 
zeiten Situationen  entstehen,  in  welchen  die  Schutzimpfung  unschätzbare 
Dienste  leisten  könnte.  Auch  käme  eine  Immunisierung  von  Aerzten 
und  Wärterpersonal  während  größerer  Epidemieen  vielleicht  in  Frage. 

ln  allen  diesen  Fällen  wäre  der  von  Kolle  erprobten  Impfung  mit 
abgetöteten  Kulturmassen  vor  der  H affkin  e s cli en  Methode  der  Vorzug 
zu  geben,  weil  diese  nur  eine  einmalige  Behandlung  erfordert  und  in 
Bezug  auf  die  Reaktionserscheinungen,  sowie  besonders  auf  die  Höhe 
und  die  Dauer  der  erreichten  Immunität  der  HAFFKiNEschen  Schutz- 
impfung in  keiner  Beziehung  nachsteht.  Denn  noch  nach  einem  Jahre 
nach  der  Impfung  konnte  K.  die  baktericiden  Stoffe  nachweisen51a. 

Als  ein  weiterer  Vorteil  der  KoLLESchen  Methode  käme  hinzu,  dass 
sich  hier  der  Impfstoff  leichter  an  einer  Zentralstelle  hersteilen  und  von 
dort  ohne  jede  Gefahr  versenden  lässt.  Durch  die  Untersuchungen  von 
Pfeiffer  & Marx75  wissen  wir,  dass  derartige  abgetötete  Kulturauf- 
schwemmungen durch  einen  Zusatz  von  0,5  % Phenol  auf  die  Dauer 
von  mindestens  4 — 10  Wochen  konserviert  werden  können  und  dass 
auch  die  Einwirkung  hoher  Temperaturen,  bis  37  °,  ihren  Wert  nicht 
beeinträchtigt. 

Serumtherapie  bei  Cholera. 

Das  Blutserum  choleraimmunisierter  Menschen  und  Tiere  hat,  wie 
oben  dargelegt  wurde,  zwar  spezifisch  bakteriolytische,  aber  keine 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  71 
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antitoxischen  Eigenschaften.  Schon  aus  dieser  Thatsache.  die  K.  Pfeiffer 
unwiderleglich  festgestellt  hat,  geht  hervor,  dass  selbst  hochwertiges 
( ’holoraserum,  welches  in  minimalen  Mengen  Tiere  gegen  eine  gleich- 
zeitige oder  spätere  Infektion  mit  Choleravibrioneu  schützt,  auch  in 
großen  Mengen  nicht  imstande  sein  wird,  Menschen  oder  Tiere,  bei 
denen  schon  ausgesprochene  Choleraerscheinungen  aufgetreten  sind,  vor 
dem  Tode  zu  retten. 

Wenn  man  Meerschweinchen  1 2 Stunde  nach  der  intraperitonealen 
Infektion  mit  1 Oese  virulenter  Cholerakultur  hochwertiges  Choleraserum 
einspritzt,  so  gelingt  zwar  noch  eine  rasche  und  vollständige  Auflösung 
der  \ ibrionen  und  das  Tier  kann  die  auftretenden  Vergiftungserschei- 
nungen überleben,  l1/^  Stunde  nach  der  Infektion  gegeben,  vermögen 
dagegen  auch  größere  Serumgaben  das  Tier  nicht  zu  retten.  Die 
Vibrionen  werden  zwar  auch  hier  innerhalb  50  Minuten  noch  aufgelöst, 
aber  sie  hatten  sich  während  der  l1  2 Stunden  derart  vermehrt,  dass 
die  in  den  zerfallenden  Bakterienleibern  enthaltenen  Giftstoffe  zur  Tötung 
des  Tieres  genügen. 

Wird  erst  21  2 Stunden  nach  der  Infektion  auch  die  10  fach  höhere 
Serumdosis  gegeben,  so  treten  nur  noch  Spuren  von  baktericider  Wir- 
kung auf.  Hier  ist  also  die  Fähigkeit  des  Körpers,  die  ihm  zugeführten 
Bakteriolysine  zu  verwerten,  aufgehoben. 

Der  Organismus  bietet  um  diese  Zeit  schon  deutliche  Zeichen  der 
Krankheit  und  ist  in  diesem  Zustande  nicht  mehr  fähig,  die  ihm  ge- 
botenen Immunkörper  durch  Zugabe  des  eigenen  Komplementes  zu 
aktivieren.  Aber  wenn  dies  auch  noch  möglich  wäre,  so  würde  dennoch 
der  Tod  des  Versuchstieres  eintreten,  weil  demselben  mit  dem  Serum 
keine  antitoxischen  Stoffe  zugeführt  werden  und  die  Endotoxine  der 
Vibrionen  schließlich  die  entscheidende  Kolle  spielen. 

Ebensowenig,  wie  die  Heilversuche  bei  intraperitonealer  Infektion, 
versagen  auch,  wie  Metschnikoff  zeigte,  diejenigen  au  jungen  Kanin- 
chen, welche  vom  Magen  aus  den  Bedingungen  einer  echten  Infektion 
unterworfen  werden,  und  aus  diesen  Versuchen  kann  man  auch,  soweit 
überhaupt  derartige  Schlüsse  zulässig  sind,  theoretisch  die  Unwirksam- 
keit der  Behandlung  des  Menschen  mit  baktericidem  Choleraserum 
folgern.  Im  Darmkanal  sind  sogar  die  Vermehrungsbedingungen  für  die 
Choleraerreger  noch  bessere  und  die  letzteren  können  von  dem  einver- 
leibten Serum  noch  schwieriger,  wenn  überhaupt,  erreicht  werden,  die 
Aussichten  würden  also  hier  noch  geringere  sein. 

Für  die  therapeutische  Verwendung  von  Choleraserum  beim  er- 
krankten Menschen  sind  also  von  vornherein  schon,  namentlich  bei  dem 
gewöhnlichen  stürmischen  Verlauf  der  Krankheit,  die  Grenzen  sehr  enge. 
Und  so  ist  denn  auch  bei  allen  ein  ausgesprochenes  Vergiftungßhild 
zeigenden  Fällen,  die  einer  Serumtherapie  unterworfen  wurden,  der 
Erfolg  ein  durchaus  negativer  gewesen.  Es  ist  sogar  anzunehmen,  dass 
hier  Seruminjektionen  direkt  schädlich  wirken  können,  weil  sie  durch 
plötzliche  Zerstörung  vieler  Vibrionen  eine  Ueberschwemmung  des  Kör- 
pers mit  deren  Giftstoffen  zur  Folge  haben  würden.  Günstiger  könnten 
vielleicht  die  Verhältnisse  bei  Menschen  liegen,  die  zwar  schon  infiziert 
sind,  aber  noch  keine  oder  nur  geringe  Krankheitserscheinungen  zeigen 
und  bei  denen  sich  die  weitere  Vermehrung  der  Cholerabakterien  und 
somit  der  Ausbruch  schwererer  Krankheitserscheinungen  vermeiden  ließe. 
Aber  auch  diese  theoretische  Möglichkeit  ist  noch  nicht  erwiesen. 

Die  Behandlumr  Cholerakra liker  mit  einem  baktericiden  Serum  ist 
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demnach  kaum  aussichtsvoll.  Eine  Serumtherapie  könnte  nur  bei  An- 
wendung antitoxisch  wirkender  Sera  Erfolge  haben.  Wie  an  anderer 
Stelle  bereits  erwähnt  wurde,  behaupteten  verschiedene  Autoren,  na- 
mentlich Kitasato,  Behring  & Ransom80,  Metschnikoff,  Roux  & 
Taukelli-Salimbeni60,  durch  Immunisierung  von  Tieren  gegen  besondere 
Choleragifte  antitoxische  Sera  erzielt  zu  haben,  aber  über  therapeutische 
Erfolge  mit  diesen  Präparaten  ist  später,  trotzdem  sich  doch  in  Indien 
im  Laufe  der  Jahre  zu  ihrer  Erprobung  reichlich  Gelegenheit  geboten 
hätte,  nichts  verlautet  und  man  ist  daher  wohl  zu  der  Annahme  be- 
rechtigt, dass  die  auf  sie  gesetzten  Hoffnungen  der  Autoren  sich  nicht 
erfüllt  haben. 

Auch  mit  dem  Blutserum  von  Cholerarekonvaleszenten  sind,  wie 
noch  zu  erwähnen  ist,  therapeutische  Versuche  angestellt  worden. 
Freymuth17  injizierte  3 Cholera  kranken  20 — 50  ccm  Blutserum,  welches 
Genesenden  entnommen  war.  Einer  der  Behandelten,  der  sehr  schwer 
erkrankt  war,  starb  trotz  wiederholter  Einspritzungen,  die  beiden  anderen 
besserten  sich  angeblich  nach  der  ersten  Injektion  und  genasen.  Wir 
wissen,  dass  auch  das  Rekonvaleszentenserum  ein  ausgesprochen  bakte- 
ricides  ist  und  keine  nennenswerten  antitoxischen  Eigenschaften  besitzt. 
Bedeutung  ist  also  auch  diesen  Versuchen,  die  nebenbei  von  keiner 
Seite  später  bestätigt  wurden,  nicht  beizumessen. 
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Immunität  bei  Spirochätenerkrankungen. 

Von 
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wirkl.  Mitglied  des  Kaiserl.  Institutes  für  experimentelle  Medizin  zu  St.  Petersburg. 


I.  Rückfallfieber. 

Spirochaete  Obermeieri. 

Die  Ininmnitätslehre  bei  Rückfallfieber  stellt  bisher  noch  kein  ab- 
geschlossenes Gebäude  dar.  Die  Schwierigkeiten,  welche  sich  dem 
experimentellen  Ausbau  dieser  Lehre  entgegenstellen,  beruhen  einerseits 
auf  dem  Umstande,  dass  die  Spirochaete  Obermeieri  sich  nicht  ad 
libitum  außerhalb  des  lebenden  Organismus  konservieren  lässt,  und 
andererseits  darauf,  dass  die  einzige  für  das  Experiment  geeignete  Tier- 
art, der  Affe,  nicht  immer  und  nicht  überall  den  Forschern  in  genügender 
Menge  zur  Verfügung  steht. 

Fast  alle  Arbeiten  über  die  Immunität  bei  Febris  recurrens  gehen 
von  dem  Bestreben  aus,  eine  Erklärung  für  die  auffallende  Thatsaehe 
zu  finden,  dass  die  Spirochäten,  welche  während  des  Anfalles  das  Blut 
der  Patienten  überschwemmen,  um  den  Moment  der  Krisis  fast  plötzlich 
aus  dem  Kreislauf  verschwinden.  In  der  Tliat  ist  man  berechtigt  zu 
erwarten,  dass  mit  der  Aufdeckung  der  Faktoren,  welche  bei  diesem 
Vorgänge  im  Spiele  sind,  überhaupt  ein  Einblick  in  diejenigen  biologischen 
Prozesse  bei  dem  Rückfallfieber  gewonnen  werden  wird,  mit  dem  sich 
die  Immunitätslehre  beschäftigt. 

Um  das  bereits  vorhandene,  zum  Teil  noch  widerstreitende  Material 
in  übersichtlicher  Weise  zur  Darstellung  zu  bringen,  wollen  wir  zunächst 
die  allgemeinen,  theoretischen  Fragen  erörtern  und  darauf  erst  uns  den 
speziellen  Fragen  von  der  natürlichen  und  erworbenen  Immunität,  sowie 
der  Serodiagnostik  und  Serotherapie  zuwenden. 

A,  Allgemeiner  Theil. 

1.  Die  älteren  Theorieen. 

Die  älteren  Theorieen  haben  gegenwärtig  nur  noch  ein  historisches 
Interesse.  Immerhin  sind  auch  in  ihnen  einige  Elemente  enthalten,  welche 
in  etwas  veränderter  Form  von  späteren  Forschern  wieder  in  Betracht 
gezogen  worden  sind. 
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Heydenreich  nahm  auf  Grund  seiner  im  III.  Bande  dieses  Werkes 
(S.  93)  mitgeteilten  Versuche  an,  dass  die  der  Krisis  vorausgehenden 
hyperpyretischen  Temperaturen  die  Spirochäten  schnell  zu  Grunde 
richten  und  aus  dem  Blute  verschwinden  machen.  Dieser  Hypothese 
widerspricht  der  Spirochätenschwund  bei  relativ  niedriger  Temperatur, 
den  Metschnikoff  18  bei  einem  seiner  Versuchsaffen  beobachtet  hat. 
Trotzdem  stellt  Metschnikoff  die  Möglichkeit  nicht  in  Abrede,  dass  die 
hohen  Fiebertemperaturen  den  Kampf  des  Organismus  mit  den  Parasiten 
insofern  günstig  beeinflussen  können,  als  sie  einen  erregenden  Einfluss 
auf  die  Bewegung  der  Phagocyten  ausüben.  Auch  Gabritschewsky 
sieht  in  der  erhöhten  Körperwärme  ein  Adjuvans,  welches  die  Wirkung 
der  baktericiden  Substanzen  des  Blutes  verstärkt.  Nach  Seiliger  hin- 
wiederum soll  die  Hyperthermie  die  Spirochäten  direkt  schwächen  und 
ihre  Ablagerung  in  den  inneren  Organen  beschleunigen,  wo  sie,  sei  es 
durch  Phagocytose,  sei  es  auf  anderem  Wege,  endgiltig*  vernichtet 
werden. 

Moczutkowsky21  setzte  voraus,  dass  gegen  Ende  des  Anfalles  eine 
derartige  Eindickung  des  Blutplasmas  stattfindet,  dass  die  Spiro- 
chäten in  demselben  nicht  fortexistieren  können.  Abgesehen  von  dem 
mehrfach  erhobenen  Einwande,  dass  der  Schweißausbruch,  welcher  haupt- 
sächlich die  Eindickung  veranlassen  könnte,  meist  erst  einige  Stunden 
nach  dem  Spirochätenschwunde  eintritt,  hat  Gabritschewsky  5 diese 
Hypothese  durch  direkte  Messungen  des  spezifischen  Gewichtes  des 
Blutes  bei  der  dem  Bückfallfieber  verwandten  Spirochätenerkrankung  der 
Gänse  entkräftet. 

Albrecht  schloss  sich  einer  seinerzeit  verbreiteten  Auffassung  über 
den  Untergang  pathogener  Mikroben  im  Organismus  an,  indem  er  es  für 
wahrscheinlich  erachtete,  dass  auch  die  Spirochäten  infolge  einer  An- 
häufung ihrer  eigenen  Stoffwechselprodukte  im  Blute  zu  Grunde 
gehen.  Diese  veraltete  Lehre  spielt  noch  insofern  in  die  modernen  Vor- 
stellungen hinüber,  als  nach  ihnen  gewisse  Produkte  der  Mikroben  den 
Anstoß  zu  denjenigen  Prozessen  im  Organismus  geben,  durch  welche  die 
Mikroben  unschädlich  gemacht  resp.  eliminiert  werden. 

2.  Phagocytose. 

In  der  Zeit,  als  die  Phagocytenlehre  noch  den  Gegenstand  von 
Kontroversen  darstellte,  führte  Baumgarten  u.  a.  gerade  das  Kückfall- 
fieber  wider  Metschnikoff  ins  Feld,  indem  er  strikt  in  Abrede  stellte, 
dass  im  Verlaufe  dieser  Krankheit  auch  nur  eine  Spirochaete  von  Leuko- 
cyten  aufgenommen  wird. 

Metschnikoff  18  selbst  war  es  anfänglich  bei  der  Untersuchung  von 
Blutpräparaten  aufgefallen,  dass  die  Spirochäten  im  Blute  gänzlich  von 
Leukocyten  gemieden  werden.  Jedoch  hielt  er  an  der  Ueberzeugung 
fest,  dass  der  Kampfplatz  eben  anderwärts  zu  suchen  sei.  Schon 
Ponfick  (1874)  hatte  die  Voraussetzung  ausgesprochen,  dass  die  Spiro- 
chäten ebenso  in  die  Pulpazellen  der  Milz  übergehen,  wie  er  es  an 
feinen  im  Blut  suspendierten  Körnchen  experimentell  konstatiert  hatte; 
nur  konnte  er  aus  technischen  Gründen  den  Beweis  hierfür  nicht  er- 
bringen. Metschnikoff  18  führte  nun  diese  Aufgabe  mit  Hilfe  von  Ver- 
suchen an  Affen  aus  und  entdeckte,  dass  der  Phagocytenkampf  sich 
thatsächlich  in  der  Milz  konzentriert.  Freilich  waren  es  nicht  die 
Pulpazellen  (Makrophagen),  auch  nicht  die  mononuklearen  Mikrophagen, 
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sondern  ausschließlich  die  Polynukleären,  welche  er  au  der  Vernichtuners- 
arbeit  beteiligt  antraf.  Aus  seinen  systematisch  ausgeführten  Unter- 
suchungen gewann  er  folgendes  Bild.  Zu  Beginn  eines  Anfalles  besteht 
noch  keine  Phagocytose,  auch  auf  der  Hohe  desselben  sind  die  Spiro- 
chäten »mit  außerordentlich  seltenen  Ausnahmen«  frei,  sowohl  im  Blut, 
als  auch  in  der  Milz.  In  der  vorkritischen  Periode  nun,  wo  die  Spiro- 
chäten bereits  aus  dem  Blute  verschwunden  sind,  linden  sie  sich  noch 
massenhaft  in  der  Milz  (und  nur  in  diesem  Organ),  teils  in  Polynuklearen 
eingeschlossen,  teils  frei  zwischen  den  zelligen  Elementen.  Derselbe 
Befund  ergiebt  sich  auch  im  apyretischen  Stadium  bald  nach  der  Krisis, 
nur  dass  die  Spirochäten  außerordentlich  selten  werden;  l1  2 Tage  später 
sind  sie  nur  noch  in  den  Polynuklearen  und  zwar  schon  stark  degene- 
riert  anzutreffen.  Wenn  nun  ein  Rückfall  zustande  kommt,  so  kann  er 
nach  Metschxikoff  nur  durch  diejenigen  Spirochäten  veranlasst  werden, 
welche  in  der  Milz  unzerstürt  aus  dem  Kampfe  hervorgegangen  sind. 

Diese  Grundlehre  Metschnikoffs  hatte  mancherlei  Zusätze  und  Er- 
gänzungen erfahren,  welche  sich  im  wesentlichen  auf  folgende  zwei 
Fragen  beziehen:  1.  ob  die  Spirochäten  lebend  pliagocytiert  werden 
und  2.  welche  Rolle  die  Milz  bei  der  Phagocytose  im  Rtickfallfieber 
spielt. 

Um  den  Beweis  dafür  zu  erbringen,  dass  die  Spirochäten  in  lebendem 
Zustande  von  den  Phagocyten  aufgenommen  werden,  hatte  Metschxi- 
koff  konstatiert,  dass  sie,  zur  Zeit  des  Anfalles  mit  dem  Blute  dem 
Körper  entnommen,  in  vitro  länger  am  Leben  bleiben  als  im  Organismus 
selbst  und  ferner,  dass  die  Milz  vom  recurreuskranken  Affen  im  Anfang 
der  Apyrexie  noch  infektiös  für  andere  Affen  ist,  also  zu  einer  Zeit,  da 
in  ihr  die  intensivste  Phagocytose  vor  sich  geht.  Diese  letztere  That- 
sache  hat  auch  Bardach  bestätigt.  Trotzdem  hielt  Metschxikoff  die 
Möglichkeit  für  nicht  absolut  ausgeschlossen,  dass  die  Spirochäten  am 
Ende  des  Anfalles  bezw.  am  Anfänge  der  Apyrexie,  obwohl  noch 
lebendig,  dennoch  vielleicht  abgeschwächt  seien.  Von  den  verschiedenen 
Argumenten,  welche  für  eine  solche  Abschwächung  angeführt  worden 
sind,  ist  hauptsächlich  dasjenige  von  Gabritschewsky  zu  erwähnen, 
nämlich,  dass  die  Phagocytose  durch  baktericide  Substanzen  begünstigt 
werde,  welche  sich  gegen  die  Krisis  hin  im  Blute  anhäuften,  die 
Spirochäten  in  der  Eigenbewegung  schädigten  und  sie  in  den  inneren 
Organen  zurückhielten.  Auf  eine  genauere  Besprechung  dieser  Fragen 
werden  wir  weiter  unten  einzugehen  haben.  Ferner  berichtete  Tictin  32  34, 
dass  er  in  dem  frisch  entnommenen  Blute  von  recurreuskranken  Menschen 
und  Affen  keine  Phagocytose  wahrnehmen  konnte;  wenn  aber  das  Blut 
2 — 8 Tage  bei  Zimmertemperatur  in  Glasröhren  aufbewahrt  wurde,  so 
sei  reichliche  Phagocytose  aufgetreten.  Er  schloss  daraus,  dass  die 
Leukocyten  nur  bereits  abgeschwächte  Spirochäten  aufzunehmen  ver- 
mögen. 

Metschxikoff  hatte  auf  die  Milz  als  »wahres  therapeutisches 
Organ«  bei  dem  Rückfallfieber  hingewiesen,  da  ihr  die  gesamte  Aufgabe 
der  Befreiung  des  Organismus  von  den  Krankheitserregern  zufiele,  und 
zugleich  die  Notwendigkeit  hervorgehoben,  diese  Anschauung  durch 
Experimente  an  entmilzten  Affen  zu  prüfen.  So fdake witscii  hat  diesen 
Plan  realisiert.  Seine  beiden  splenektomierten  Tiere  gingen  8 resp. 
9 Tage  nach  der  Infektion,  ohne  gefiebert  zu  haben,  das  Blut  von 
Spirochäten  überfüllt,  zu  Grunde,  während  seine  Befunde  an  infizierten 
normalen  Affen  im  wesentlichen  diejenigen  Metsctixikoffs  bestätigten. 
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Tictin31,  welcher  hei  analogen  Versuchen  zwar  im  allgemeinen  zu  ab- 
weichenden Ergebnissen  gekommen  war,  sah  immerhin  die  entmilzten 
Affen  die  Infektion  schwerer  überstehen,  als  die  Kontrollexemplare. 

Wenn  durch  diese  Tierexperimente  auch  die  therapeutische  Bedeutung 
der  Milz  für  das  Rückfallfieber  festgestellt  war,  so  blieb  doch  immer 
noch  die  Frage  offen,  ob  dieses  Organ  das  einzige  ist,  in  dem  eine 
Phagocytose  der  Spirochäten  zustande  kommt.  Metschnikoff  hatte, 
wie  gesagt,  im  Blute  von  Becurrenspatienten  nichts  von  einem  solchen 
Vorgänge  entdecken  können,  jedoch  sah  er  bei  einem  Affen  auf  der 
Höhe  des  Anfalles  auch  hier  Spuren  davon  (».  . . waren  . . . sämtliche 
Spirillen  mit  nur  außerordentlich  seltenen  Ausnahmen  frei  in 
der  Blutflüssigkeit  zu  finden«).  Soudakewitsch,  welcher  gleichfalls 
Blut  und  Organe  vom  Menschen  vergeblich  in  dieser  Richtung  untersucht 
hatte,  bekam  bei  seinen  Affen  ausnahmsweise  auch  außerhalb  der  Milz 
von  Mikrophagen  inglobierte  Spirochäten  zu  Gesicht,  und  zwar  sowohl 
im  Blut  als  auch  im  Knochenmark.  Unter  Anwendung  einer  besonderen 
Färbemethode  (s.  Bd.  III,  S.  87)  gelang  es  späterhin  Iwanoff,  in  den 
Blutpräparaten  bei  allen  von  ihm  untersuchten  Recurrenskranken  »ohne 
Ausnahme«  und  ebenso  bei  künstlich  infizierten  Affen  spirochätenhaltige 
Leukocyten  nachzuweisen.  Auch  Melkich  konstatierte  im  Blute  seiner 
Patienten  2 — 3 Tage  vor  der  Krisis  Phagocytose  von  seiten  der  Poly- 
nuklearen. Tictin33  behauptet  sogar,  dass  bei  den  von  ihm  infizierten 
Affen  mit  und  ohne  Milz  von  Anfang  an  nicht  nur  die  Zellen  des 
Knochenmarkes  (eventuell  der  Milz),  sondern  auch  die  Parenchymzellen 
der  Leber,  Niere,  Lunge  sich  an  der  Phagocytose  beteiligen. 

3.  Bildung  spezifischer  Antikörper, 

Der  erste  Versuch,  die  Bildung  spezifischer  spirochätenfeindlicher 
Substanzen  im  Verlaufe  der  Recurrens  nachzuweisen,  stammt  von 
Metschnikoff18,  welcher  zu  diesem  Zweck  spirochätenfreies  »kritisches« 
Blut  zu  gleichen  Teilen  mit  spirochätenhaltigem  Blute  mischte.  Die 
Parasiten  blieben  in  diesem  Gemisch  7 Stunden  lang  lebend  und  be- 
weglich; eine  Schädigung  derselben,  welche  ihrer  Aufnahme  von  seiten 
der  Phagocyten  vorausginge,  erschien  ihm  somit  ausgeschlossen. 
Metschnikoff  19  gab  nunmehr  Gabritschewsky  die  Anregung,  Recur- 
rensblut  auf  seine  präventiven  Eigenschaften  hin  zu  untersuchen. 

Um  dieselbe  Zeit  kam  Pfeiffer  auf  Grund  seiner  Choleraforschungen 
zu  der  theoretischen  Annahme,  dass  der  Spirochätenschwund  am  Ende 
der  Fieberanfälle  auf  der  Bildung  spezifischer  Antikörper  beruhen  müsse 
und  fügte  sogleich  hinzu:  »Das  Auftreten  der  Rezidive,  sowie  die  sonstigen 
Besonderheiten  des  Recurrensverlaufes  lassen  sich  leicht  erklären  unter 
der  Annahme,  dass  die  Produktion  der  Antistoffe  keine  sehr  erhebliche 
ist  und  dass  eine  Anhäufung  derselben  im  Blute,  wenn  überhaupt,  nur 
in  sehr  beschränktem  Maße  stattfindet.« 

Gabritschewsky  4 inaugurierte  nunmehr  durch  seine  Untersuchungen 
auf  diesem  Gebiete  eine  ganze  Reihe  von  Arbeiten,  welche  nicht  nur 
theoretisch  interessante,  sondern  zum  Teil  auch  praktisch  verwertbare 
Resultate  zu  Tage  gefördert  haben.  An  dieser  Stelle  wollen  wir  dieselben 
nur  in  ihren  Grundzügen  wiedergeben. 

Technik  der  Untersuchung  (nach  Gabritschewsky) : Das  zu  prüfende 
Blut  wird  in  Pipetten  aufgesogen,  und  nach  dessen  Koagulation  das  Serum 
mit  anderen  Pipetten  abgehebert.  Die  Untersuchung  findet  nicht  im  hängenden 
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Tropfen  statt,  um  Schwierigkeiten  von  seiten  der  sich  in  der  Tiefe  ansam- 
meludeu  Koste  von  Blutkörperchen  zu  vermeiden,  sondern  zwischen  sterilen 
Objektträgern  und  Deckgläschen,  deren  Kami  durch  Wachsverschluss  gedichtet 
wird.  Soll  die  Einwirkung  spirochätenfreien  Serums  auf  spirochätenhaltiges 
beobachtet  werden,  so  werden  zwei  gleichgroße  Tropfen  der  beiden  Arten  neben- 
einander auf  das  Objektglas  aufgetragen  und  mit  einem  Glasstäbchen  gemischt. 
Die  Untersuchung  der  zum  Teil  bei  Zimmertemperatur,  zum  Teil  im  Thermo- 
staten auf  bewahrten  Präparate  geschieht  anfänglich  jede  Stunde,,  später  in 
größeren  Zwischenräumen,  bis  keine  Eigenbewegung  mehr  wahrgenommen 
werden  kann. 


Zunächst  stellte  Gabritschewsky  die  Thatsache  fest,  dass  die  Spiro- 
chäten im  Blutserum  gesunder  Menschen  (welche  auch  nicht  au  Riick- 
fallfieber  gelitten  haben)  länger  leben,  als  in  dem  Serum,  welches 
während  der  Anfälle  und  besonders  nach  denselben  von  recurrens- 
kranken  Menschen  oder  Affen  gewonnen  wird.  Diese  Thatsache  findet 
Bestätigung  durch  die  Arbeiten  von  Iwanoff,  Seiliger,  Löyenthal, 
Rutkewitsch,  Bardach,  Melkich,  Karlinski.  Der  obenerwähnte  Um- 
stand, dass  Metschnikoff  zu  entgegengesetzten  Ergebnissen  gelangt 
ist,  wird  auf  zu  kurze  Beobachtungszeit  zurückgeführt.  Gabritschewsky 
schließt  aus  seinen  Befunden  auf  die  Bildung  von  baktericiden  Stoffen 
im  Organismus  der  Erkrankten.  Ferner  überzeugt  er  sich,  dass  diese 
Stoffe  spezifischer  Natur  sind,  insofern,  als  sie  auf  andere  Mikro- 
organismen (Spirochaete  anserina,  B.  cliolerae  asiat.,  B.  coli  comm., 
Streptococcus  erysipel.)  keine  Wirkung  ausüben  und  außerdem6  bei 
verschiedenen  anderen  fieberhaften  Krankheiten  nicht  gebildet  werden, 
was  auch  mit  den  späteren  Erfahrungen  von  Löyenthal14  und  Rftke- 
witsch  in  Einklang  steht. 

Um  die  Natur  der  baktericiden  Stoffe  im  Recurreusblut  näher  zu 
definieren,  erwärmte  Melkich  das  Serum  dieses  Blutes  f2  Stunde  auf 
55°,  fand  dasselbe  danach  aber  nur  unbedeutend  in  seiner  Aktivität 
herabgesetzt;  selbst  bei  60°  wurde  letztere  nicht  völlig  aufgehoben, 
sondern  schwand  erst  bei  64 — 65°.  Aus  diesem  Grunde  reihte  er  die 
Stoffe  unter  die  Immunisine  (Sawtschenko)  Fixateur  oder  Philocvtase 
(Met.  rsciiNiKOFF),  Ambozeptoren  (Ehrlich),  Substance  sensibilisatrice 
(Borijet)I.  Zu  der  gleichen  Anschauung  gelangte  auch  Sawtschenko27 
auf  einem  anderen  Wege  und  zwar  durch  Versuche  an  Meerschweinchen, 
von  denen  weiter  unten  die  Kede  sein  wird. 

Von  besonderer  Bedeutung  war  es,  die  Frage  zu  entscheiden,  ob  die 
baktericiden  Stoffe,  über  deren  Existenz  die  Beobachtungen  in  vitro 
keinen  Zweifel  lassen,  thatsächlich  schon  in  vivo  gebildet  werden.  Die 
Versuche,  welche  Gabritschewsky4»  4 a nach  Pfeiffers  Vorgang  (In- 
jektion in  die  Bauchhöhle  mit  nachfolgender  Untersuchung  der  Peri- 
toneal fiüssigkeit)  an  Meerschweinchen  ausgeführt  hat,  schienen  für  die 
Annahme  zu  sprechen,  jedoch  stehen  sie  im  Widerspruch  zu  den 
späteren  analogen  Experimenten  von  Sawtschenko.  Weit  wichtiger 
erschien  es,  wie  Metschnikoff19»  20  hervorhob,  darzuthun,  dass  die  An- 
häufung der  in  vitro  nachweisbaren  Antikörper  zeitlich  mit  einer  Ver- 
mehrung von  Leukocyten,  oder  vielmehr  mit  dem  Untergänge  der  ver- 
mehrten Leukocyten  (Phagolyse)  im  Organismus  zusammenfällt.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Laptschinsky  & Heydenreich  (später  auch 
von  Pawlqff  im  Laboratorium  Gabritsciiewskys451),  welche  eine 
Steigerung  der  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen  während  der  Recurrens- 
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anfälle  und  ein  Absinken  derselben  während  der  Apyrexie  ergeben 
hatten,  stellten  Usköff  (Ouskow)  & Küdrin  fest,  dass  die  Hyperleuko- 
cytose  zum  allergrößten  Teil  anf  Rechnung  der  Polynuklearen  entfällt, 
deren  spezifische  Bedeutung  für  die  Phagocytose  der  Spirochäten 
Metschnikoff  erwiesen  hatte.  Iwanoff  beobachtete  außerdem  eine 
Anreicherung  von  BizzozERöschen  Blutplättchen  und,  indem  er  hierin 
einen  Maßstab  für  den  Zerfall  von  Leukocyten  sah,  brachte  er  diese 
Erscheinung  (freilich  ohne  genügende  Beweise)  in  kausalen  Zusammen- 
hang mit  dem  Auftreten  von  Antikörpern  im  Blute.  Den  wertvollsten 
Beitrag  zu  dieser  Frage  hat  Melkxch  geliefert,  dadurch,  dass  er  bei 
mehreren  Recurrenskranken  in  sorgfältigster  Weise  die  Zahl  der  weißen 
Blutkörperchen  und  die  baktericide  Kraft  des  Blutserums  fortlaufend 
gleichzeitig  bestimmte.  Hierbei  ergab  sich,  dass  das  Steigen  und  Sinken 
beider  Faktoren  in  einer  gewissen  Abhängigkeit  voneinander  steht.  Die 
Leukocytenkurve  steigt  während  der  Anfälle  ziemlich  steil  an  und  er- 
reicht am  Vortage  der  Krisis  ihren  Höhepunkt,  um  darauf  schnell  wieder 
abzufällen.  An  dieser  Vermehrung  beteiligen  sich,  wie  Melkich  be- 
stätigt, fast  ^ausschließlich  die  Polynuklearen.  Die  Baktericiditätskurve 
des  Blutserums  ahmt  im  allgemeinen  der  Leukocytenkurve  nach;  ihr 
Anstieg  beginnt  jedoch  konstant  später,  als  derjenige  der  Leukocyten- 
kurve, und  das  Maximum  der  ersteren  fällt  fast  genau  mit  dem  Minimum 
der  letzteren  zusammen.  Diese  Thatsache  erweckt  den  Anschein,  dass 
die  baktericiden  Stoffe  direkt  ein  Produkt  der  zerfallenden  Leukocyten 
darstellen;  zwar  giebt  ihr  Melkich,  wie  wir  weiter  unten  sehen  werden, 
eine  andere  Deutung,  jedenfalls  aber  lässt  sie  eine  Auslegung  in  dem 
Sinne  zu,  dass  die  Bildung  der  spezifischen  Antikörper  bereits  in  vivo 
stattfindet. 

Das  mikroskopische  Bild  der  Veränderungen,  welchen  die  Spiro- 
chäten unter  der  Einwirkung  baktericiden  Serums  unterliegen,  ist  nach 
G-abritsciiewsky  folgendes:  sie  werden  unbeweglich,  weniger  spiralig, 
aufgetrieben,  körnig  und  zerfallen  endlich  vollkommen.  Sawtschenko 
& Melkich,  sowie  Rutkewitsch  machen  darauf  aufmerksam,  dass  eine 
der  ersten  Absterbeerscheinungen  in  dem  Auftreten  von  einem  oder 
mehreren  kugelförmigen  (leicht  färbbaren)  Körnern  besteht,  welche  dem 
übrigen  blassen  Spirochätenleibe  seitlich  aufsitzen. 

Zur  Bemessung  der  baktericiden  Kraft  eines  Serums  bedient  sich  Gabri- 
tschewsky  eines  besonderen  Koeffizienten  (A),  welchen  er  in  der  Weise  be- 
rechnet, dass  er  die  Lebensdauer  der  Spirochäten  im  Gemisch  mit  dem  Serum 
normaler  Menschen  (ausgedrückt  in  Stundenzahl)  durch  den  entsprechenden 
Wert  für  das  Gemisch  mit  dem  zu  untersuchenden  Recurrens serum  divi- 
diert. Je  größer  der  Koeffizient,  desto  wirksamer  ist  natürlich  das  baktericide 
Serum.  Bei  Zimmertemperatur  geht  der  Untergang  der  Spirochäten  im  all- 
gemeinen langsamer  vonstatten  als  im  Thermostaten,  so  dass  je  nach  den 
Untersuchungsbedingungen  der  Koeffizient  mit  einem  besonderen  Index  als 
Az  (Zimmer)  oder  At  (Thermostat)  zu  bezeichnen  ist.  Gabritschewsky  fand, 
dass  die  Spirochäten  in  normalem  Serum  im  Durchschnitt  (von  4 Beobach- 
tungen) 160  Stunden  leben;  konstatierte  er  nun  an  Spirochäten,  welche  er  zu 
apyretischem  Serum  gefügt  hatte,  eine  Lebensdauer  von  nur  2 Stunden,  so 
bezeichnete  er  die  Baktericidität  dieses  Serums  mit  Az  — 80.  Eine  solche 
Bestimmungsart  hat  selbstredend  nur  einen  relativen  Wert,  denn  die  Aus- 
gangszahl 160  ist  nichts  weniger  als  konstant.  Melkich,  der  besonders 
hierauf  aufmerksam  machte,  wies  auch  auf  eine  zweite  Fehlerquelle  hin,  die 
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daran."  entspringt,  dass  die  Lebensdauer  der  »Spirochäten,  welche  zur  Prüfung 
eines  bakterieideu  Serums  benutzt  werden,  sehr  verschieden  ist  je  nach  dem 
Zeitpunkt  ihrer  Entnahme  vom  Patienten.  Deshalb  ist  es  ratsam:  1.  bei  der 
Berechnung  des  Koeffizienten  die  Lebensdauer  der  Spirochäten  in  dem  unver- 
inisehten  Serum  des  Blutes,  welchem  sie  entstammen,  als  Zähler  anznsetzcn, 
2.  immer  die  »Spirochäten  eines  bestimmten  Krankheitstages  z.  B.  nach  Mki.- 
kicji  des  2.  Tages  des  2.  Anfalles  zu  verwenden,  und  3.  wenn  es  sich  um 
vergleichende  Beobachtungen  handelt,  alle  zu  prüfenden  Sera  z.  B.  aus  den 
verschiedenen  Perioden  eines  und  desselben  Patienten  auf  einmal  zu  unter- 
suchen, was  auf  keinerlei  Schwierigkeiten  stößt,  da  das  Serum  in  zugeschmol- 
zenen Köhren  bei  niedriger  Temperatur  sich  wochenlang  unverändert  konser- 
vieren lässt. 


Die  Bedeutung  der  ID  1 düng  von  Antikörpern  beim  Rückfall- 
fieber ist  in  den  Augen  Gabritschewskys  eine  gleich  große,  wie  die- 
jenige der  Phagocytose.  Nach  seinen  Untersuchungen  gewinnt  das  Blut 
recurrenskranker  Menschen  und  infizierter  Allen  vom  ersten  Tage  der 
Krankheit  an  baktericidc  Eigenschaften.  Der  Baktericiditätskoeffizient 
ist  in  den  ersten  zwei  Tagen  des  Anfalles  geringer  (Az  = 1,5  im  Mittel  von 
17  Beobachtungen),  als  in  den  folgenden;  sobald  er  den  Wert  2 erreicht, 
tritt  die  Krisis  ein,  während  deren  er  bedeutend  steigt  und  in  24  Stunden 
zu  der  Höhe  von  Az  = 89  gelangen  kann.  In  der  Apyrexie  sinkt  er 
allmählich  wieder  ab  bis  auf  Az  = 7,6  (Mittel  von  10  Beobachtungen  . 
Der  Abfall  wird  aber  schneller,  »kritisch«  beim  Herannahen  des  nächsten 
Relapses.  Gabritschewsky  ist  der  Ansicht,  dass  die  bakterieideu 
Substanzen  sowohl  durch  direkte  Zerstörung  den  Spirochätenschwund 
aus  dem  Blute  verursachen,  als  auch  die  Phagocytose  begünstigen,  indem 
sie  die  Bewegung  der  Spirochäten  verlangsamen  und  sie  in  den  inneren 
Organen  zurückhalten. 

Metschnikoff  19> 20  hat  die  theoretischen  Schlussfolgerungen  Gabri- 
tsciiewskys  beanstandet,  indem  er  u.  a.  in  dessen  Untersuchungs- 
resultaten den  Mangel  an  Gesetzmäßigkeit  hervorhob.  Dieser  Einwurf 
trifft  zwar  nicht,  wie  wir  gesehen  haben,  die  Experimente  von  Melkich, 
jedoch  giebt  dieser  Forscher  seinen  Befunden  eine  ganz  andere  Deutung. 
Durch  Vergleich  der  Baktericiditätskurve  mit  der  Leukocytenkurve  wird 
er  zu  folgender  Hypothese  geführt.  Die  maximale  Vermehrung  der 
Poly nuklearen  geht  dem  Momente  voraus,  in  welchem  die  Phagocytose 
der  Spirochäten  stattfindet.  Sobald  die  Fresszellen  ihre  Aufgabe  erfüllt 
haben,  gehen  sie  zu  Grunde,  wobei  die  Zerfallsprodukte  der  in  ihnen 
aufgelösten  Spirochäten  freigegeben  und  vom  Organismus  in  bisher  noch 
unaufgeklärter  Weise  zu  spezifischen  Antikörpern  umgearbeitet  werden. 
Hierin  soll  die  Ursache  liegen  für  das  zeitliche  Zurückbleiben  der  bak- 
tericiden  Kurve  hinter  der  Leukocytenkurve.  Somit  wäre  auch  in  dem 
Auftreten  von  bakterieideu  Stoffen  nicht  die  Ursache  des  Spirochäten- 
schwundes, sondern  vielmehr  seine  Folge  zu  sehen. 

Außer  den  bakterieideu  Elementen  werden  während  der  Kecurrcns- 
infektion  auch  spezifische  Agglutinine  im  Organismus  gebildet,  welche 
bisher  nur  von  Melkich  einem  näheren  Studium  unterworfen  worden 
sind. 

Die  Verfilzung  der  Spirochäten  zu  Sternen  und  Knäueln  war  schon 
Obermeier  und  vielen  anderen  von  den  älteren  Forschern  aufgefallen 
(s.  Bd.  III,  S.  83  und  90),  ohne  dass  die  Bedingungen  ihres  Zustande- 
kommens genügend  aufgeklärt  werden  konnten.  Nur  so  viel  stand  fest, 
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dass  diese  Erscheinung  extravaskulär  häufiger  zu  Tage  trat,  während  sie 
in  den  Gefäßen  nur  bei  verlangsamter  Zirkulation  konstatiert  werden 
konnte. 

Melkich  hat  nunmehr  bewiesen,  dass  vom  3. — 5.  Tage  der  Er- 
krankung an  die  Bildung  von  Agglutininen  beginnt,  welche,  von  den 
baktericiden  Substanzen  durch  1/2 ständiges  Erwärmen  auf  64°  befreit, 
gesondert  studiert  werden  können.  Es  geschieht  dies  am  besten  im 
hängenden  Tropfen.  Falls  das  zu  prüfende  Serum  aus  der  Apyrexie 
stammt  oder  vorher  erwärmt  worden  war,  so  muss  es  einen  Zusatz  von 
Spirochäten  erhalten. 

Die  ursprünglich  frei  schwimmenden  Spirochäten  gruppieren  sich 
zunächst  zu  3—4  Exemplaren  sternförmig  mit  den  Enden  aneinander. 
Indem  neue  Individuen  hiuzukommen,  oder  mehrere  kleine  Gruppen 
zusammentreten,  entstehen  allmählich  immer  größere  Sterne,  in  welche 
auch  Blutkörperchen  mit  hineinverfilzt  sein  können.  Nach  einiger  Zeit 
beginnt  ein  Absterben  und  körniger  Zerfall  der  agglomerierten  Spiro- 
chäten, entweder  von  innen  nach  außen  fortschreitend,  oder  umgekehrt 
an  der  Peripherie  beginnend.  Wenn  das  Serum  vorher  von  baktericiden 
Elementen  befreit  war,  oder  deren  nur  wenig  enthielt,  so  verlieren  die 
Spirochäten  nur  sehr  allmählich  ihre  Beweglichkeit  und  bleiben  tagelang 
undegeneriert  in  den  Knäueln. 

Die  Schnelligkeit  der  Agglutinationsreaktion  als  Maßstab  ansetzend, 
hat  Melkich  durch  tägliche  Untersuchungen  an  einer  Reihe  von  Re- 
currenskranken  festgestellt,  dass  die  agglutinierenden  Fähigkeiten  des 
Serums  wellenförmig  an  wachsen,  indem  sie  zur  Zeit  der  Apyrexieen 
sinken  und  zum  nächsten  Relaps  wieder  ansteigen.  Die  höchsten  Werte*) 
erreichen  sie  während  der  Rekonvaleszenz  nach  dem  dritten  Anfall  und 
bewahren  sie  auf  lange  Zeit  (beobachtet  bis  zu  50  Tagen).  Die  Agglu- 
tinationskurve fällt  weder  mit  der  Temperaturkurve  zusammen,  noch  auch 
mit  derjenigen  der  Leukocytose  oder  der  Baktericidität. 

Melkich  ist  der  Ueberzeugung,  dass  die  Agglutinine  schon  in  vivo 
gebildet  werden  und  für  das  Zustandekommen  einer  massenhaften  Pha- 
gocytierung  der  Spirochäten,  z.  B.  in  der  Milz,  von  Bedeutung  sind. 

B,  Spezieller  Theil. 

1.  Natürliche  Immunität. 

Außer  den  Menschen  und  gewissen  Affenarten  sind  alle  Säugetiere, 
sowie  alle  Vögel,  welche  bisher  auf  ihre  Empfänglichkeit  für  die  Spiro- 
chaete  Obermeieri  geprüft  worden  sind  (s.  Bd.  III,  S.  99),  als  von  Natur 
immun  befunden  worden. 

Andererseits  ist  nichts  von  einer  individuellen  natürlichen  Immunität  weder 
bei  Menschen  noch  bei  Affen  bekannt,  vielmehr  sind  bei  ihnen  bisher  alle 
beabsichtigten  und  unbeabsichtigten  Recurrensimpfungen  stets  von  Erfolg  be- 
gleitet gewesen.  Auch  bleibt  bei  Menschen  zur  Zeit  von  Epidemieen  kein 
Lebensalter  verschont,  selbst  Infektion  während  des  intrauterinen  Lebens  ist 
nicht  ausgeschlossen. 

Die  ersten  Versuche,  auf  experimentellem  Wege  eine  Erklärung  für 
die  natürliche  Immunität  gegen  die  Recurrensspirochäten  zu  finden, 


*)  Vollkommene  Agglutination  in  1 Stunde.  Zu  Beginn  des  Auftretens  agglu- 
tinierender Substanzen  braucht  die  Reaktion  6 — 8 und  mehr  Stunden  zu  ihrem 
vollen  Ablauf. 
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stammen  \ 011  Gabritschewsky4.  Er  prüfte  zunächst  den  bakterieideu 
Koeffizienten  des  Blutes  verschiedener  Tierarten.  Am  höchsten  erwies 
sich  dieser  beim  Hunde,  Az  = 2,0  (im  Mittel  von  drei  Beobachtungen  : 
er  war  ferner  beim  Kaninchen  = 1,3,  bei  der  Gans  und  dem  Pferde  = 1,0, 
bei  der  Ratte,  der  weiden  Maus,  dem  Meerschweinchen  gleichfalls  ge- 
ringer als  beim  Hunde  — mithin  zu  niedrig,  um  die  Existenz  prä- 
forniierter  Antikörper  als  Ursache  der  Unempfänglichkeit  anzusehen. 
Daher  nimmt  Gabritschewsky  an,  dass  der  Organismus  von  Natur 
immuner  Individuen  die  Fähigkeit  besitzt,  die  bakterieideu  Substanzen 
im  Bedürfnisfalle  ex  tempore  am  Orte  der  Infektion  zu  produzieren.  Er 
suchte  diese  Auffassung  außer  durch  Bauchhöhleuversuche  am  Meer- 
schweinchen4’ 4a  durch  die  Beobachtungen  zu  stützen,  dass  bei  einem 
Hunde  nach  subkutaner  Applikation  von  Spirochäten  Az  von  1,1  auf 
16  stieg,  bei  einem  anderen  nach  mehreren  intravenösen  Einspritzungen 
von  1,0  auf  80  und  bei  einem  Pferde  infolge  ähnlicher  Vorbehandlung 
von  4,3  auf  5,0  unmittelbar  nach  der  intravenösen  Injektion  und  3 Wo- 
chen später  auf  129. 

Im  Gegensatz  hierzu  konstatierte  Sawtschexko27'  28,  dass  die  Spi- 
rochäten, wenn  er  sie  in  genügender  Menge  in  die  Bauchhöhle  oder  in 
das  subkutane  Bindegewebe  von  Meerschweinchen  einführte,  daselbst 
24 — 30  Stunden  lang  lebend  und  beweglich  wieder  anzutreffen  waren. 
Es  fand  eine  äußerst  langsame  Phagocytose  statt  und  zwar  durch  Mono- 
nuklearen ; von  einem  extracellulären  Zerfall  der  Spirochäten  war  jedoch 
nichts  zu  entdecken.  Die  bakterieideu  Substanzen  traten  erst  später 
im  Blute  auf,  nachdem  die  Spirochäten  bereits  der  Phagocytose  verfallen 
waren.  Mithin  bilden  sie  sich  nicht,  wie  Gabritschewsky  voraussetzt, 
am  Orte  der  Infektion  und  auch  nicht  zu  einer  Zeit,  wo  sie  sich  noch 
an  der  Befreiung  des  Organismus  von  den  Parasiten  beteiligen  könnten. 


2.  Immunität  nach  überstandener  Infektion. 

Wie  schon  aus  der  Betrachtung  des  klinischen  Bildes  der  Febris 
recurrens  hervorgeht,  gewinnt  der  Mensch  unter  natürlichen  Verhält- 
nissen nur  mit  Mühe  eine  erhöhte  Widerstandsfähigkeit  gegen  die 
Spirochaete  Obermeieri.  Ein  erster  erfolgreich  überstandener  Anfall 
gewährt  noch  keinen  Schutz  gegen  die  im  Organismus  zurückgebliebenen 
Keime  der  Krankheit.  Freilich  rufen  dieselben  das  zweite  und  jedes 
folgende  Mal  in  der  Regel  immer  geringere  Störungen  hervor;  aber  auch 
nach  ihrer  endgiltigen  Niederkämpfung  kommt  nur  eine  relative  Immu- 
nität zustande.  Der  in  Handbüchern  (z.  B.  bei  Eiciihorst)  anzutreffende 
Erfahrungssatz,  dass  Personen,  welche  einmal  Rückfallfieber  durch- 
gemacht haben,  meist  bei  späteren  Epidemieen  verschont  bleiben,  bedarf 
einer  Nachprüfung,  da  er  offenbar  nur  auf  statistischen  Erhebungen 
unter  den  Erkrankten  gegründet  ist,  während  eine  Umfrage  unter  denen, 
welche,  obwohl  der  Infektionsgefahr  ausgesetzt,  gesund  geblieben  sind, 
unseres  Wissens  • noch  nicht  ausgeführt  worden  ist.  An  Berichten  über 
mehrmaliges  Erkranken  fehlt  es  nicht;  so  hat  z.  B.  während  der  Epi- 
demie von  1872 — 1873  Litten  17  Fälle  bei  Personen  konstatiert,  welche 
schon  1868  Recurrens  überstanden  hatten.  Dass  die  erworbene  Immu- 
nität unter  Umständen  aber  noch  in  viel  kürzerer  Zeit  geschwunden 
sein  kann,  beweisen  die  Fälle  von  Reinfektion  während  ein  und  der- 
selben Epidemie,  von  denen,  um  bei  demselben  Beispiel  zu  bleiben. 
Litten  5 an  Hospitalpatienten  beobachtet  hat.  Moczutkowsky  22  ist 
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sogar  der  Meinung,  dass  man  es  jedesmal  mit  einer  Reinfektion  zu  thun 
hat,  wenn  die  Apyrexie  länger  als  12  Tage  dauert,  was  er  dadurch 
begründet,  dass  gewöhnlich  nach  Ablauf  dieser  Frist  der  neue  Anfall 
länger  und  heftiger  ist,  als  der  letzte  Anfall  der  vorausgegangenen 
Serie.  Immerhin  dürfte  in  solchen  Fällen  bisweilen  doch  noch  ein  Rest 
von  erworbener  Immunität  zu  erkennen  sein  und  zwar  dann,  wenn  die 
Reinfektion,  wie  bei  den  fünf  letzterwähnten  LrrTENSchen  Patienten,  von 
einem  einzigen  Anfall  (statt  der  typischen  2 — 3 Anfälle)  gefolgt  ist.  Wir 
werden  auf  diese  Frage  sogleich  bei  Besprechung  der  künstlichen  Immu- 
nität zurückkommen.  Hier  sei  nur  noch  die  Auffassung  Gabritschewskys 
erwähnt,  welcher  die  Resistenz  nach  überstandenem  Rückfallfieber  auf 
den  noch  von  der  Genesung  her  vorhandenen  Vorrat  an  baktericiden 
Stoffen  im  Blute  zurückführt.  Bei  einem  Manne  fand  er  20  Monate 
nach  der  Erkrankung  den  baktericiden  Koeffizienten  Az  = 2,6;  bei 
einer  Frau,  welche  erst  eine  Recurrens  mit  zwei  Anfällen  und  19  Mo- 
nate später  noch  einen  einzelnen  Anfall  durchgemacht  hatte,  war  noch 
nach  2 Jahren  Az  = 58. 


3.  Künstliche  Immunität. 

a)  Aktive  Immunität  kann  bei  Affen  durch  wiederholte  Impfungen 
mit  spirochätenhaltigem  Material  künstlich  hervorgerufen  werden.  Ab- 
gesehen davon,  dass  fast  alle  Forscher,  welche  an  Affen  gearbeitet 
haben  (Koch,  Metschnikoff18,  Soudakewitsch,  Tictin31),  diese  Tiere 
häufig  auf  spätere  Infektionen  bedeutend  schwächer  reagieren  sahen  als 
auf  die  ersten,  fehlt  es  auch  nicht  an  Angaben  darüber,  dass  erneute 
Ansteckungsversuche  völlig  resultatlos  verliefen.  Eine  solche  Beobach- 
tung machte  Metschnikoff  an  einem  Affen  5 Tage  nachdem  derselbe 
einen  Anfall  von  Impfrecurrens  überstanden  hatte,  Tictin  nach  12  Tagen33 
und  1 Monat31,  Iwanoff  nach  6 Wochen,  Gabkitschewsky  ohne  Zeit- 
angabe. Jedoch  kann  auf  diese  Weise  erworbene  Widerstandsfähigkeit  in 
der  Folge  früher  oder  später  wieder  so  weit  abnehmen,  dass  eine  erneute 
Infektion  wenigstens  eine  leichte  Erkrankung  nach  sich  zieht;  so  ge- 
schah es  in  dem  eben  angeführten  Falle  von  Metschnikoff  nach 
1 Woche  und  in  dem  ersterwähnten  Falle  Tictins  nach  4 Monaten. 

Das  Zustandekommen  der  aktiven  Immunität  bei  den  Versuchstieren 
schreibt  Gabkitschewsky  seiner  Theorie  nach  — ebenso  wie  diejenige 
nach  überstandenem  Rückfallfieber  bei  Menschen  — vorwiegend  der 
Bildung  von  Antikörpern  während  des  Krankheitsprozesses  zu.  Zwei 
von  ihm  immunisierte  Affen,  deren  Blut  auf  den  baktericiden  Koeffi- 
zienten Az  = 5,3  resp.  16,0  angelangt  war,  widerstanden  allen  späteren 
Ansteckungsversuchen. 

Sowohl  diese  Auffassung  bekämpfend  als  auch  die  von  Metschnikoff, 
Soudakewitsch  und  Bardacii  vertretene  Ansicht,  wonach  den  Milz- 
phagocyten  die  Hauptrolle  bei  der  Befreiung  des  Organismus  von  den 
Spirochäten  zufällt,  hat  Tictin  zwei  Serien  von  Versuchen  angestellt. 
Die  eine  Serie31  an  entmilzten  Affen  führte  ihn  zu  dem  Schluss,  dass 
diese  Tiere  nicht  nur  ohne  Milz  eine  Recurrensinfektion  überstehen  und 
immun  werden,  sondern  auch  eine  früher  gegen  diese  Krankheit  erwor- 
bene Immunität  selbst  nach  stattgehabter  Splenektomie  bewahren  können. 
In  der  anderen  Serie33  führte  er  einen  aktiv  immunisierten  Affen  Glas- 
röhrchen mit  spirochätenhaltigem  Blutserum  unter  die  Haut  ein  und 
untersuchte  dieselben  in  verschiedenen  Zeitabschnitten  von  40  Minuten 
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bis  2 Stunden.  Hierbei  erwies  sich,  dass  die  Spirochäten  allmählich 
von  Polynuklearen  aufgezehrt  wurden,  ohne  vorher  irgend  welche  Ver- 
änderungen zu  erleiden,  welche  auf  die  Mitwirkung  von  Antikörpern 
schnellen  ließen;  das  Tier  blieb  gesund.  Als  er  den  Versuch  an  dem- 
selben Tier,  jedoch  nachdem  seine  Widerstandsfähigkeit  bereits  herab- 
gesunken war,  sowie  an  einem  nicht  immunisierten  Alfen  wiederholte, 
drangen  die  Leukocyten  nur  in  geringer  Zahl  in  die  Röhrchen  ein, 
und  es  fand  keine  Phagocytose  statt;  beide  Tiere  erkrankten. 

Der  Versuch  Tictins  am  künstlich  immunisierten  Affen  hat  somit 
ein  Resultat  ergeben,  welches  mit  demjenigen  übereinstimmt,  welches 
Sawtschenko2*,  wie  wir  gesehen  haben,  an  den  von  Natur  unempfäng- 
lichen Meerschweinchen  erzielt  hatte.  Es  muss  aber  sogleich  hinzugefügt 
werden,  dass  Sawtschexko  zu  anderen  Ergebnissen  kam,  wenn  er  die 
Meerschweinchen  zuvor  durch  mehrere  subkutane  Injektionen  von  spiro- 
chätenhaltigem Serum  »immunisiert«  hatte.  Führte  er  solchen  v<»r- 
hehandelten  Tieren  Spirochäten  in  die  Bauchhöhle  ein,  so  verfielen  diese 
der  Agglutination  und  dem  Zerfall  (Pfeiffers  Phänomen),  bevor  noch 
ein  Zuströmen  von  Leukocyten  in  den  Peritonealraum  zustande  kam. 
Dagegen  war  aber  im  Unterhautzellgewebe  der  »aktiv  immunisierten« 
Meerschweinchen  nach  wie  vor  nichts  von  einem  extracellulären  Unter- 
gänge der  dorthin  eingeführten  Spirochäten  zu  entdecken,  sondern  nur 
eine  beschleunigte  Phagocytose.  Auf  seine  Deutung  dieser  Resultate 
werden  wir  sogleich  zurückkommen. 

b Passive  Immunität*)  bei  Affen  hat  Iwaxoff 8 dadurch  erzeugt, 
dass  er  ihnen  20 — 50  ccm  Serum  apyretischen  Blutes  injizierte,  welches 
Recurrensrekonvaleszenten  11  — 16  Tage  nach  der  letzten  Krisis  ent- 
nommen war.  Die  Infektion  fand  1 — 2 Tage  später  statt  und  hatte  bei 
beiden  Versuchstieren  nur  eine  Temperatursteigerung  zur  Folge,  welche 
zwar  zeitlich  mit  derjenigen  der  Kontrollatfen  zusammentiel,  jedoch  an 
Intensität  hinter  derselben  zurückblieb  und  auch  nicht  vom  Erscheinen 
freier  Spirochäten  im  Blute  begleitet  war.  Eine  Wiederholung  des  Ver- 
suches an  denselben  Objekten  ergab  im  wesentlichen  das  gleiche  Re- 
sultat. Die  Hyperthermie  der  immunisierten  Affen  ist  Iwaxoff  geneigt 
auf  die  Weise  zu  erklären,  dass  die  Spirochäten  in  dem  Maße,  als  sie 
sich  vermehren,  von  Phagocyten  aufgenommen  werden,  letztere  aber 
selbst  bald  zu  Grunde  gehen  und  die  giftigen  Zerfallsprodukte  der 
Spirochäten  an  das  zirkulierende  Blutplasma  abgeben. 

Sa  wischen  k<>  hat  nun  gleichfalls  Versuche  über  »passive  Immunität« 
an  den  freilich  ohnehin  unempfänglichen  Meerschweinchen  angestellt. 
Er  ist  hierbei  zu  ebendenselben  Ergebnissen  gelangt,  wie  bei  der 
aktiven  Immunisierung  (s.  oben).  Wir  wollen  hier  nur  noch  einige 
Details  seiner  Experimente  hinzufügen.  Nach  subkutaner  Einspritzung 
apyretischen  Serums  erscheinen  in  der  Peritonealhöhle  freie  Immuni- 
sine«  (Philocytase  Metschnikoff,  Ambozeptoren  Ehrlich),  welche  im 
Verein  mit  den  daselbst  vorhandenen  Alexinen  Cytase  Metschnikoff, 
Komplementen  Ehrlich)  die  dorthin  eingeführten  Spirochäten  zerstören. 
Ein  Teil  von  ihnen  wird  freilich  vor  dem  Zerfall  von  den  Endothel- 
zellen des  Bauchfelles  aufgenommen.)  In  dem  Unterhautzellgewebe,  wo 
es  keine  freie  Cytase  giebt,  kommt  cs  auch  nach  Immunisierung  nicht 
zu  extraeellulärer  Vernichtung  der  Spirochäten.  Die  baktericiden  Fähig- 
keiten der  Peritoneal Hüssigkeit  immunisierter  Meerschweinchen  hob  Saw- 


* Wir  behalten  diese  Bezeichnung  der  Autoren  bei. 
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tsci-ienko  dadurch  auf,  dass  er  eine  Leukocytose  in  derselben  hervor- 
rief (Einspritzung  von  Bouillon),  woraus  er  eine  Absorption  der  Philo- 
cytase  von  seiten  der  Leukocyten  folgerte.  Mit  Hilfe  weiterer  Versuche 
in  vitro  gelangte  er  dann  zu  der  Ansicht,  dass  durch  die  Absorption 
der  bei  der  Immunisierung  eingeführten  Philocytase  die  Leukocyten 
eine  positive  Chimiotaxis  gegenüber  den  Spirochäten  erwerben,  und 
dass  hierauf  der  Haupteffekt  der  Immunisierung  beruht. 


4.  Serumdiagnostik. 

Als  Gabritschewsky  die  baktericiden  Eigenschaften  des  apyre- 
tischen  Blutes  von  Rekurrentikern  entdeckt  hatte,  machte  er  sofort  auf 
deren  diagnostische  Bedeutung  aufmerksam.  In  der  That  sind  die 
anamnestischen  Angaben  zumal  Avenig  intelligenter  Personen,  welche 
während  einer  Apyrexie  in  Behandlung  treten,  häufig  unzureichend,  um 
die  Diagnose  auf  Rückfallfieber  zu  stellen  und  die  Patienten  z.  B. 
daraufhin  in  die  entsprechende  Hospitalsabteilung  einzureihen  oder  einer 
spezifischen  Behandlung  (Serotherapie)  zu  unterziehen. 

Die  praktische  Brauchbarkeit  der  Serumdiagnose  bei  Recurrens  ist 
durch  die  beiden  Beobachtungsreihen  von  Löventhal  und  von  Rutke- 
witsch  nachgewiesen.  Ersterer  hat  dieselbe  an  30  Fällen  von  Rück- 
fallfieber  und  9 Fällen  anderweitiger  akuter  Erkrankungen  (Pneumonia 
crouposa,  Influenza,  Typhus  abdominalis,  Typhus  exanthematicus,  Rheu- 
matismus articulorum  acutus,  Febris  intermittens)  erprobt,  letzterer  an 
26  Recurrensfällen  und  6 anderen  Fällen  (Pneumonia  croup.,  Typhus 
abdom.,  Typhus  exanth.,  Fieber  aus  unbestimmten  Ursachen). 

Die  Untersuchungstechnik  ist  äußerst  einfach,  und  das  Resultat  in 
wenigen  Stunden  festgestellt.  Ein  Tropfen  des  zu  prüfenden  Serums 
wird  mit  einem  Tropfen  spirochätenhaltigen  Serums  (Löventhal13  scheint 
sogar  das  frische  Blut  dazu  verwendet  zu  haben)  in  der  oben  (S.  1130) 
angegebenen  Weise  gemischt,  und  das  Präparat  unter  Wachs  Verschluss 
im  Thermostaten  gehalten,  aus  dem  es  nur  in  bestimmten  Zeitintervallen 
für  die  mikroskopische  Betrachtung  herausgenommen  wird.  Sind  spe- 
zifische baktericide  Stoffe  vorhanden,  so  werden  alle  Spirochäten  in 
Y 2 — iy2  Stunden  unbeweglich  gefunden  (bei  Zimmertemperatur  sind 
nach  Gab  ritsche  wsky  6 2—4  Stunden  dazu  erforderlich).  Wenn  nach 
2 — 2y2  Stunden  die  Beweglichkeit  der  Spirochäten  im  Mischpräparat 
sowie  im  Kontrollpräparat  ohne  Zusatz  apyretischen  Serums  die  gleiche 
bleibt,  so  betrachtet  Löventhal  den  Ausfall  der  Reaktion  als  negativ. 

Ein  positives  Resultat  ist  beweisend  für  vorausgegangenen  Recurrens- 
anfall.  »Selbst  Paroxysmi  levissimi  et  abortivi,  bei  denen  man  es  ent- 
weder verpasst,  nach  Spirillen  zu  fahnden,  oder  dieselben  bei  ihrer  ge- 
ringen Zahl  leicht  übersieht,  können  durch  dieses  Verfahren  exakt  be- 
stimmt werden«  (Löventhal16). 

Ein  negatives  Resultat  kann  zweierlei  Ursachen  haben.  Entweder 
liegt  keine  Recurrensinfektion  vor,  oder  der  Patient  befindet  sich  kurz 
vor  dem  Relaps,  d.  h.  in  einer  Periode,  wo  die  Baktericidität  des 
Blutes  so  gering  ist,  dass  sie  während  der  angegebenen  Untersuchungs- 
frist keinen  Effekt  giebt.  In  letzterem  Falle  bringen  die  nächsten 
1 — 2 Tage  Klarheit. 

Die  Schwierigkeit  der  Serodiagnose  besteht  in  der  Beschaffung  ge- 
eigneten Testserums  mit  kräftig  beweglichen,  lebensfähigen  Spirochäten. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  72 
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Während  der  Akme  einer  Epidemie  fehlt  es  zwar  meist  nicht  au 
solchem  Material,  aber  auch  hier  kann  es  verkommen,  dass  die  zur 
Diagnose  benutzten  Spirochäten  wider  Erwarten  schnell  zu  Grunde  gehen 
und  das  Ergebnis,  wie  Rutkewitsch  gezeigt  hat,  ein  trügerisches  sein 
würde,  wenn  man  es  ohne  Kontrollpräparat  feststellen  wollte.  Wie  wir 
früher  gesehen  haben,  ist  nach  Melkich  das  Blut  vom  2.  Tage  des 
2.  Anfalles  am  geeignetsten  für  derartige  Untersuchungen.  Sporadische 
Fälle  entziehen  sich  natürlich  gänzlich  der  serodiagnostischen  Prüfung. 

Was  die  Möglichkeit  einer  späten,  nachträglichen  Diagnose  anbetriflt, 
so  lassen  sich  hierüber  noch  keine  bestimmten  Angaben  machen.  Wäh- 
rend Gabritschewsky  das  Blut  noch  2 Jahre  nach  überstandenem 
IÜickfallfieber  aktiv  gefunden  hat,  konnte  KarliSski  seine  bakterieiden 
Fähigkeiten  nach  4— 6 Monaten  schon  nicht  mehr  nachweisen. 

Außer  den  bakterieiden  können  auch  die  agglutinierenden  Eigen- 
schaften des  Serums  zur  Recurrensdiagnose  verwertet  werden , worauf 
Melkicii  besonders  aufmerksam  macht.  Größere  Versuchsreihen  liegen 
noch  nicht  hierüber  vor.  Im  Hinblick  auf  die  Spätdiagnose  wäre  es 
von  Interesse  festzustellen,  ob  sich  die  Agglutinine  länger  im  Organis- 
mus erhalten  als  die  bakterieiden  Substanzen. 


5.  Serumprognose. 

Löventhal  14  hat  es  versucht,  aus  der  Schnelligkeit,  mit  der  die 
Spirochäten  im  apyretischen  Serum  zu  Grunde  gehen,  Anhaltspunkte  für 
die  Voraussage  weiterer  Relapse  zu  gewinnen.  Er  hat  an  87  Kranken 
115  Prüfungen  ausgeführt  und  hielt  sich  auf  Grund  ihrer  Ergebnisse 
für  berechtigt,  bestimmte  prognostische  Regeln  aufzustellen,  welche  wir 
ihrer  Kompliziertheit  halber  wörtlich  16  wiedergeben  zu  müssen  glauben. 

»I.  Gruppe:  für  die  ersten  2 — 3 Tage  der  Apyrexie. 

1.  Eine  kurze  Reaktionsdauer  von  1 2 — 3A  Stunden  ist  von  keiner 
entscheidenden  Bedeutung  für  die  Vorhersage;  sie  ist  aber  wissenswert 
als  das  erste  Glied  für  eine  weitere  Beobachtungsreihe. 

2.  Nimmt  der  Ablauf  der  Reaktion  mehr  Zeit  in  Anspruch,  1 — 2 
Stunden,  so  ist  ein  Relaps  die  Regel. 

II.  Gruppe:  für  den  4.,  5.  und  6.  Tag  der  ersten  Apyrexie  ergeben 
sich  folgende  Befunde. 

1.  Eine  Reaktionsdauer  von  1 2 — 3A  Stunden,  falls  das  Spirillen  ent- 
haltende Blut  aus  den  beiden  ersten  Tagen  des  Paroxysmus  stammt  — 
eine  conditio  sine  qua  non,  um  Trugschlüsse  zu  vermeiden  — spricht 
zu  Gunsten  eines  Verschontbleibens  von  Relapsen. 

2.  Eine  Dauer  von  1 Stunde  hat  bis  hierzu  keine  bestimmten  Re- 
sultate ergeben:  in  50  % der  Fälle  blieb  ein  Relaps  aus,  in  den  andern 
50  % stellte  sich  ein  solcher  ein. 

III.  Gruppe:  vom  7.  Tage  an  verhält  sich  die  Voraussage  wie  folgt. 

Eine  Dauer  von  1 y2  — 2 Stunden  (7.  Tag)  und  auch  später  zieht 

Rückfälle  stets  nach  sich,  wogegen  ein  Anhalten  der  Reaktion  von 
1 Stunde  Dauer,  bis  hiezu  im  Verlauf  der  Apyrexieen  58 mal  beobachtet, 
nie  zu  einem  Relaps  geführt;  gleichzeitig  konnte  ich  bemerken,  dass, 
wenn  die  Stärke  der  spezifisch  bakterieiden  Substanzen  einmal  am 
7.  Tage  der  Apyrexie  auftrat,  dieselbe  Ilochwertigkeit  auch  bis  zum 
Schluss  des  Beobachtungstermins  (14  Tage)  angehalten.  Es  scheint  so- 
mit, dass  die  Reaktionsdauer  »1  Stunde«  vom  7.  Tage  der  Apyrexie  an 
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den  Ausdruck  desjenigen  Quantums  von  spezifisch -baktericiden  Stoffen 
repräsentiert,  welches  unserem  Organismus  Schutz  gegen  ein  weiteres 
Befallenwerden  von  der  Febris  recurrens  gewährt.« 

6,  Serumtherapie. 

Die  ersten  serotherapeutischen  Versuche  sind  an  Affen  ausgeführt 
worden.  Gabritschewsky  infizierte  gleichzeitig  einen  Pavian  und  einen 
Makaken.  Nachdem  am  Morgen  des  3.  Tages  hei  beiden  Spirochäten 
im  Blute  aufgetreten,  spritzte  er  am  Abend  (lern  Makaken  5 ccm  Serum 
mit  dem  baktericiden  Koeffizienten  At  — 10,0  (Az  = 2,0)  von  einem 
aktiv  immunisierten  Affen  unter  die  Haut  und  wiederholte  die  In- 
jektion am  nächsten  Morgen,  da  die  Temperatur  noch  nicht  abgesunken 
war.  12  Stunden  später  (resp.  24  Stunden  nach  der  ersten  Einspritzung) 
trat  die  Krisis  ein,  worauf  das  Tier  dauernd  gesund  blieb.  Der  Anfall 
hatte  somit  48  Stunden  gewährt.  Der  unbehandelte  Pavian  machte 
einen  72  stilndigen  Paroxysmus  durch  und  hatte  dann  noch  nach 

5 Tagen  einen  leichten  Rückfall  von  einigen  Stunden.  — Bardach  be- 
nutzte in  seinen  Experimenten  das  Serum  eines  Blutes,  welches  einem 
Affen  4 Stunden  nach  der  Krisis  entnommen  war,  und  injizierte  davon 

6 ccm  einem  andern  Affen,  als  bei  diesem  soeben  die  Impfrecurrens 
zum  Ausbruch  kam.  Tags  darauf  waren  die  Spirochäten  aus  dem 
Blute  geschwunden  und  die  Temperatur  abgesunken;  jedoch  nach 
weiteren  6 Tagen  stellte  sich  ein  Rückfall  von  36stündiger  Dauer  ein. 

Obwohl  beide  Versuche  nicht  ganz  einwandfrei  sind,  so  lässt  sich 
nach  ihnen  doch  nicht  die  Möglichkeit  eines  therapeutischen  Effektes 
durch  apyretisches  Serum  ableugnen.  Jedenfalls  hat  Gabritschewsky 
sich  ermutigt  gefühlt , zur  Darstellung  von  Antispirochätenserum  zu 
schreiten,  indem  er  Pferden  anfangs  subkutan,  späterhin  intravenös 
spirochätenhaltiges  Serum  von  seinen  Patienten  einspritzte.  Unter  dieser 
Behandlung  stieg  bei  einem  der  Pferde  der  baktericide  Koeffizient  Az 
auf  129,  bei  einem  zweiten  erreichte  er  den  Wert  von  47,  bei  einem 
dritten  endlich  waren  die  baktericiden  Eigenschaften  nur  schwach  aus- 
gesprochen. 

Das  Serum  aller  dieser  drei  Pferde  hat  Löventhal  15  zu  einer  Reihe 
therapeutischer  Versuche  an  Recurrenskranken  verwendet.  Das  stärkere 
Serum  applizierte  er  in  Dosen  von  10  ccm,  die  schwächeren  zu  20  ccm. 
Selbst  nach  wiederholten  Einspritzungen  wurden  keine  schädlichen 
Nebenerscheinungen  beobachtet,  welche  man  gezwungen  wäre,  dem 
Mittel  an  sich  zur  Last  zu  legen.  Von  131  Patienten,  bei  denen  das 
Serum  zur  Anwendung  kam,  sind  nach  Löventhals  Angaben  nur  84 
»ausgiebig«  behandelt  worden.  Hierbei  hat  es  sich  erwiesen,  dass  die 
besten  Erfolge  zu  erzielen  waren,  wenn  die  Injektionen  während  der 
ersten  Apyrexie  ausgeführt  wurden,  und  zwar  am  3.  Tage  (»weil  sich 
alsdann  die  spezifisch-baktericiden  Stoffe  zu  vermindern  anfangen«  seil, 
im  Blute  der  Patienten)  und  sodann  am  5.  Tage.  Hierdurch  soll  dem 
Eintreten  eines  Relapses  vorgebeugt  werden,  so  dass  man  hier  füglich 
in  gewissem  Sinne  von  Serumprophylaxe  sprechen  könnte. 

Inwieweit  es  Löventhal  gelungen  ist,  diesen  Zweck  zu  erreichen, 
mag  folgende  Tabelle  illustrieren,  in  welcher  die  Zahl  der  Anfälle  bei 
83  der  soeben  erwähnten  ausgiebig  behandelten  Patienten  und  bei  140 
gleichzeitig  ohne  Serumbehandlung  belassenen  Rekurrentikern  derselben 
Epidemie  einander  gegenübergestellt  sind. 
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Prozentsatzes  zu  Gunsten  der  Fälle  von  Re- 
bei  Betrachtung  dieser  allerdings  nicht  sehr 
der  That  kaum  in  Abrede  gestellt  werden. 
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II.  Gänsespirochaete. 

Spirochaete  anserina  (Sacharoff). 

Der  Meinungskampf,  welcher  in  der  Immunitätslehre  heim  Rückfall- 
fieber geführt  wird,  spiegelt  sich  auf  dem  entsprechenden  Gebiet  bei  der 
Spirochätenseptikämie  (Gabritschewsky)  oder  Spirillose  (Can- 
tacuzene)  der  Gänse  wieder. 

Die  Bildung  spezifischer  Antikörper.  Gabritschewsky  hat  das 
Blut  infizierter  Gänse  in  der  oben  (S.  1129)  beschriebenen  Weise  täglich 
untersucht  und  dabei  gefunden,  dass  während  der  beiden  ersten  Krank- 
heitstage sich  die  Spirochäten  extravaskulär  in  den  sie  beherbergenden 
Blutproben  hei  37°  C 48  — 60  Stunden,  bei  16°  C 120 — 192  Stunden 
lebend  erhalten.  An  den  beiden  folgenden  Tagen,  zur  Zeit  der  stärksten 
Vermehrung  der  Spirochäten,  sinkt  ihre  Lebensdauer  in  vitro  etwa  um 
die  Hälfte;  zugleich  kommt  es  zur  Knäuelbildung,  welche  Gabritschewsky 
für  den  Ausdruck  einer  im  zirkulierenden  Blute  stattfindenden  Agglu- 
tination hält.  Von  nun  an  bis  zum  endgiltigen  Schwinden  der  Spiro- 
chäten gehen  die  letzteren  in  den  Präparaten  immer  schneller  zu  Grunde, 
schließlich  sogar  in  wenigen  Minuten.  Ihr  Untergang  äußert  sich  nicht 
nur  im  Sistieren  der  Bewegung,  sondern  sogar  in  völliger  Auflösung 
im  Blutplasma.  Unter  dem  Mikroskop  lässt  sich  verfolgen,  wie  ein 
40 — 60  u großer  Knäuel  von  innen  nach  außen  sozusagen  eingeschmolzen 
wird,  bis  von  ihm  nichts  weiter  übrigbleibt  als  ein  kleines  Häufchen 
einer  unbestimmten  körnigen  Masse.  Nach  Gabritschewsky  tritt  die 
Agglutination  früher  ein,  als  die  baktericiden  und  bakteriolytischen 
Erscheinungen.  Die  Baktericidität  des  Blutes  hält  sich  noch  lange  nach 
überstandener  Krankheit,  während  die  Bakteriolyse  nur  zur  Zeit  der 
Krisis  besteht.  Eine  Erklärung  für  diese  letztere  Thatsache  sieht  Ga- 
britschewsky in  dem  von  ihm  festgestellten  Umstande,  dass  der  Spi- 
rochätenschwund von  einer  bedeutenden  Leukocytose  des  Blutes  begleitet 
wird.  Die  bakteriolytischen  Elemente  sollen  den  Leukocyten  entstammen. 
— Um  die  Verteilung  der  baktericiden  Substanzen  im  Organismus  zu 
studieren,  prüfte  er  die  Wirkung  etlicher  Bestandteile  desselben  auf  die 
Spirochäten  und  fand,  dass  das  Blut  im  allgemeinen  die  größte  Bak- 
tericidität besitzt,  jedoch  auch  dieses  in  wechselndem  Grade,  je  nach- 
dem es  aus  dem  Herzen,  der  Pfortader  oder  der  Milzvene  entnommen 
ist;  selbst  das  arterielle  und  venöse  Herzblut  zeigen  bisweilen  in  dieser 
Beziehung  Verschiedenheiten.  Bedeutend  schwächer  wirken  der  Humor 
aqueus,  die  Pulpa  der  Leber,  der  Milz,  des  Knochenmarkes,  der  Nieren. 
Hiermit  bringt  Gabritchsewsky  die  weitere  Beobachtung  in  Zusammen- 
hang, dass  die  Spirochäten  vor  ihrem  Auftreten  im  Blut  schon  in  der 
Milz  und  der  Leber,  nach  ihrem  Schwinden  aus  dem  Kreislauf  noch  in 
der  Milz  und  dem  Knochenmark  angetroffen  werden  können,  also  dort, 
wo  die  geringere  Baktericidität  besteht.  Wenn  Gabritschewsky  auch 
in  den  Antikörpern  die  Hauptwaffe  des  Organismus  gegen  die  Spiro- 
chäten sieht,  so  ist  er  doch  entfernt  davon,  einen  direkten  Zellkampf 
in  Abrede  zu  stellen,  nur  dass  er  ihm  eine  relativ  untergeordnete  Rolle 
zuweist. 

Diesen  Ansichten  Gabritschewskys  tritt  Cantacuzene  auf  das  ent- 
schiedenste entgegen.  Er  leugnet  durchaus  jede  Abhängigkeit  der 
Agglutination , Immobilisierung  oder  Auflösung  der  Spirochäten  von 
irgend  welchen  bestimmten  Krankheitsperioden.  Nach  seinen  Erfah- 
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runden  verraten  alle  diese  Erscheinungen  keinerlei  Gesetzmäßigkeit, 
welche  auf  eine  Beeinflussung  des  Krankheitsprozesses  durch  die  Bil- 
dung von  Antikörpern  schließen  ließe.  Er  erkennt  nur  eine  Kegel  an, 
nämlich  dass  die  Spirochäten  in  denjenigen  Präparaten  am  schnellsten 
zu  (J runde  gehen,  in  denen  sie  am  zahlreichsten  vorhanden  sind,  also 
in  den  Blutproben  aus  der  Mitte  der  Krankheit,  und  vermutet,  dass  ihre 
Vernichtung  gewissen  toxischen  Stoffen  zuzuschreiben  ist,  welche  ihnen 
seihst  entstammen.  Einen  Beweis  hierfür  sieht  er  darin,  dass  durch 
Verdünnung  des  Blutes  eine  relative  Verlängerung  der  Lebensdauer  der 
Spirochäten  in  vitro  erreicht  werden  kann.  Ueberhaupt  entstehen  nach 
seiner  l eberzeugung  alle  von  Gaiiritsciiewsky  beschriebenen  und  von  ihm 
selbst  ebenfalls  außerhalb  des  Organismus  beobachteten  Untergangsphäno- 
mene  der  Spirochäten  ausschließlich  in  vitro  und  haben  nichts  mit  den 
im  Körper  des  Tieres  sich  abspielenden  Prozessen  gemein.  Von  seinen 
Argumenten  für  eine  solche  Auffassung  seien  hier  nur  zwei  erwähnt: 
erstens  ist  es  ihm  niemals  gelungen,  weder  im  Blut  noch  in  den  Or- 
ganen Anzeichen  extracellulären  Zerfalles  von  Spirochäten  zu  ent- 
decken, zweitens  fand  er,  dass  die  Spirochäten  in  dem  Kiel  ausgerupfter 
junger  Flügelfedern  d.  h.  unter  mehr  oder  weniger  natürlichen  Be- 
dingungen) sich  noch  lange  frei  und  beweglich  erhalten,  wenn  sie  im 
hängenden  Tropfen  aus  derselben  Quelle  schon  längst  dem  Untergang 
verfallen  sind. 


Phagocytose.  Die  gesamte  Aufgabe  der  Befreiung  des  Organismus 
von  den  Gänsespirochäten  fällt  nach  Cantacuzexe  ausschließlich  den 
Phagocyten  zu  und  zwar  wiederum  nur  den  großen  mononuklearen  Makro- 
phagen mit  bläschenförmigem  Kern  und  sehr  reichlichem  Protoplasma.  Vom 
dritten  Tage  der  Erkrankung  an  werden  diese  Zellen  in  der  Milz  be- 
reits hei  der  Arbeit  angetroffen.  Anfänglich  verrichten  sie  dieselbe  wenig 
energisch:  die  Spirochäten  liegen  vereinzelt  im  Protoplasma  eingeschlossen 
und  massenhaft  frei  in  der  Umgebung.  Allmählich  steigt  die  Gewöh- 
nung  der  Phagocyten,  Avie  Cantacuzexe  nicht  nur  aus  der  Abnahme 
der  Zahl  freier  Spirochäten,  sondern  auch  aus  dem  Auftreten  von  Ver- 
dauungsvakuolen im  Inneren  der  Phagocyten  schließt.  Diese  Vakuolen 
können  enorme  Dimensionen  annehmen  und  sogar  zu  Verwechslungen 
mit  Kapillarlumen  Veranlassung  geben.  In  ihrem  Inneren  geht  die 
Massenvernichtung  der  Spirochäten  vor  sich.  Im  Knochenmark  beginnt 
der  gleiche  Prozess  bedeutend  später  und  verläuft  weniger  energisch, 
ln  keinem  anderen  Organ  ist  etwas  von  Phagocytose  beobachtet  worden 
und  ebensowenig  im  Blut,  Die  auffallendste  Thatsaehe  ist  das  völlige 
Unbeteiligtbleiben  der  Polynuklearen.  Cantacuzexe  ist  geneigt,  hierin 
eine  Erklärung  für  den  Exitus  letalis  nach  glücklich  beendetem  Spiro- 
chätenschwunde zu  sehen,  insofern  als  in  solchen  Fällen  die  Mono- 
nuklearen nicht  imstande  sind,  allein  das  Toxin  der  von  ihnen  zerstörten 
Spirochäten  unschädlich  zu  machen. 

Immunität. 

Natürliche  Immunität.  Wie  bereits  (Bd.  III,  S.  104)  angeführt, 
sind  nur  die  Gänse,  Enten  und  ganz  jungen  Küchel  sehr  empfänglich 
für  die  Spirochaete  Saciiaroffs,  erwachsene  Hühner  in  bedeutend  ge- 
ringerem Grade,  während  alle  übrigen  daraufhin  geprüften  Tiere  (Tauben, 
Sperlinge,  Affen,  Mäuse,  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Pferd,  Maultier, 
Frösche)  und  ebenso  der  Mensch  sich  als  immun  erwiesen  haben.  Diese 
natürliche  Immunität  wird  von  Gaukitschewsky  auf  die  Fähigkeit  zu- 
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ruckgeführt,  sofort  nach  stattgehabter  Infektion  die  zur  Vernichtung  der 
Spirochäten  erforderlichen  spezifischen  baktericiden  Substanzen  zu  pro- 
duzieren; denn  es  gelang  ihm  bei  einem  Pferde  durch  Injektion  von 
spirochätenhaltigem  Gänseserum  das  in  vitro  ursprünglich  nicht  bak- 
tericide  Blut  zu  »akti visieren«.  Cantacuzene  teilt  dagegen  (freilich 
ohne  weiteren  Kommentar)  einen  Versuch  mit,  in  welchem  er  einer  von 
Natur  immunen  Gans  Spirochäten  injiziert  und  4 Stunden  darauf  in  dem 
Exsudat  der  Injektionsstelle  dieselben  in  zwei  Polynuklearen  eingeschlossen 
gefunden  hatte. 

Erworbene  und  künstliche  Immunität.  Einmaliges  Ueber- 
stelien  der  Krankheit  schützt  die  Gänse  nicht  nur  vor  Rezidiven,  sondern 
auch  vor  erneuter  Ansteckung.  Um  zu  ergründen,  worauf  diese  Festig- 
keit beruht,  führte  Gabritschewsky  Gänsen  nach  überstandener  Er- 
krankung und  ebenso  normalen,  nicht  immunen  Gänsen  Spirochäten 
unter  die  Haut  ein.  Bei  ersteren  waren  nach  20  Minuten  in  dem  Ex- 
sudat der  Injektionsstelle  keine  Spirochäten  wiederzufinden,  wohl  aber 
noch  bei  den  normalen  Tieren.  Das  Exsudat  selbst  (ebenso  wie  sub- 
kutane Lymphe,  welche  vor  diesem  Versuch  durch  Einführen  von  Glas- 
röhrchen in  das  Unterhautzellgewebe  gewonnen  worden  war)  zeigte  hohe 
Baktericidität  bei  den  immunen  Tieren,  war  dagegen  inaktiv  bei  den 
normalen.  Anders  verhielten  sich  die  Dinge  bei  Gänsen,  die  eine  prä- 
ventive Einspritzung  von  Antispirochätenserum  (vom  Pferde)  erhalten 
hatten.  Hier  konnte  die  Immunität  nicht  auf  die  Anwesenheit  von  Anti- 
körpern an  der  Infektionsstelle  zurückgeführt  werden,  denn  die  Spiro- 
chäten blieben  lange  Zeit  unverändert  im  Unterhautzellgewebe,  und  die 
aus  demselben  entnommene  Lymphe  zeigte  in  vitro  nur  schwache  bak- 
tericide  Fähigkeiten;  erst  als  das  Blut  hohe  Baktericidität  erworben 
hatte,  teilte  sich  diese  auch  dem  Exsudat  am  Infektionsort  mit.  Eine 
Intervention  der  Phagocytose  schließt  Gabritschewsky  auch  in  diesem 
Falle  aus;  er  nimmt  vielmehr  an,  dass  die  »passiv  immunisierten«  Tiere 
den  nicht  immunisierten  gegenüber  nur  den  Vorzug  besitzen,  schnell 
genug  auf  den  Beiz  des  Ansteckungsstoffes  hin  die  spirochätenfeindlichen 
Substanzen  in  ihrem  Organismus  zu  produzieren. 

Serumtherapie.  Wie  beim  Rückfallfieber,  so  hat  auch  bei  der  Spi- 
rochätenerkrankung der  Gänse  die  therapeutische  Anwendung  spezifischen 
Serums  bisher  nur  unbefriedigende  Resultate  ergeben.  Gabritschewsky 
verwandte  zu  seinen  Versuchen  das  Serum  eines  Pferdes,  dem  er  im 
Laufe  zweier  Wochen  4 mal  zu  30 — 40  ccm  spirochätenhaltigen  Gänse- 
serums (gemischt  mit  50 — 100  ccm  physiol.  Kochsalzlösung)  intravenös 
beigebracht  hatte.  Therapeutisch  erwies  es  sich  in  Dosen  von  3 — 6 ccm 
nur  dann  wirksam,  wenn  es  den  infizierten  Gänsen  vor  dem  Erscheinen 
der  Spirochäten  im  Blute  eingespritzt  wurde.  Dagegen  ergaben  die 
seroprophylaktischen  Experimente  durchaus  ermutigende  Resultate. 
Die  Dosis  von  2 ccm  Serum  pro  erwachsene  Gans  verlieh  für  3 — 4 
Wochen  Schutz;  wurden  aber  die  Tiere  am  Tage  nach  der  Serum - 
einspritzung  noch  mit  virulenten  Spirochäten  infiziert  (»Akt! visierung  der 
passiven  Immunität«),  so  hafteten  weitere  Ansteckungs versuche  bei  ihnen 
nicht  mehr  (Beobachtung  bis  113  Tagen).  Daher  empfiehlt  Gabri- 
tschewsky  ein  solche  doppelte  Behandlung  als  rationelles  Verfahren  zur 
Bekämpfung  der  Spirochätenepizootie. 

Nachtrag  zu  Bd.  III,  S.  101:  Ducloux  hat  die  Spirochätenseuche 
1903  unter  den  Gänsen  in  Tunis  beobachtet. 
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III.  Hühnerspirochaete. 

Spirocli.  gallinarum  (Marchoux  & Salimbeni). 


In  und  um  Rio  de  Janeiro  richtet  eine  Seuche  unter  den  Hühnern, 
besonders  unter  den  Rassehühnern,  grobe  Verheerungen  an.  Als  ihre 
Ursache  haben  Marchoux  <Sc  Salimbeni  1903;  eine  Spirochätenart  er- 
kannt und  der  Krankheit  den  Namen  Spirillose  der  Hühner  beigelegt. 
Einige  weitere  Studien  über  diese  Infektion  sind  von  Levaditi  ausge- 
führt worden  *). 


bedeutender  Abmagerung  und  Kachexie 
In  anderen  Fällen  genesen  die  Hühner 


Das  Krankheitsbild.  Unter  natürlichen  Bedingungen  ist  das 
erste  Symptom  Durchfall.  Darauf  hören  die  Tiere  auf  zu  fressen  und 
verfallen  in  Somnolenz.  Ihr  Gefieder  ist  gesträubt,  der  Kamm  blass. 
Sie  legen  keine  Eier  mehr.  Wird  der  Zustand  schlechter,  so  legen  sie 
sich  nieder,  den  Kopf  auf  den  Boden.  Der  Tod  tritt  plötzlich  in  einem 
Krampfanfall  ein.  Bisweilen  verläuft  die  Krankheit  chronisch.  Nach 
einer  scheinbaren  Erholung  wird  das  Tier  wieder  traurig  und  liegt  mit 
gelähmten  Beinen  da.  Die  Lähmung  greift  nach  einigen  Tagen  auch 
auf  die  Flügel  über.  Unter 
erfolgt  der  Tod  in  8 — 15  Tag 
völlig  nach  der  ersten  Krankheitsperiode,  viel  seltener  nachdem  bereits 
Lähmungserscheinungen  eingetreten  waren. 

Die  Körpertemperatur  beträgt  vom  Beginn  der  Krankheit  an  42 — 43° 
und  bleibt  auf  dieser  Höhe  während  der  ganzen  ersten  Periode  d.  i. 
4 — 5 Tage),  darauf  sinkt  sie  unter  41°,  um  im  Falle  der  Genesung  bald 
zur  Norm  zurückzukehren.  Sie  bleibt  niedrig,  wenn  Kachexie  eintritt, 
und  im  Moment  des  Todes  besteht  Hypothermie. 

Bei  Hühnern,  welche  in  der  akuten  Periode  gefallen  sind,  findet  man 
die  Milz  um  das  Dreifache  vergrößert,  die  Leber  stark  geschwollen, 
mehr  oder  weniger  deutlich  verfettet,  bisweilen  von  einigen  nekrotischen 
Herden  durchsetzt.  Die  übrigen  Organe  sind  augenscheinlich  nicht 
wesentlich  verändert.  Der  Herzbeutel  enthält  oft  ein  Fibringerinnsel. 
Das  Herzblut  ist  flüssig,  weinhefefarben. 

Während  der  ersten  Krankheitsperiode  enthält  das  Blut  Spirochäten 
in  größerer  oder  geringerer  Menge,  je  nach  dem  Zustande  des  Tieres. 

Nach  künstlicher  Infektion,  welche  mit  parasitenhaltigem  Blute 
bei  subkutaner,  intramuskulärer  und  intraperitonealer  Impfung  gelingt, 
steigt  die  Körpertemperatur  der  Hübner  schon  in  wenigen  Stunden  über  42°. 
Am  folgenden  J age  stellt  sich  Durchfall,  Niedergeschlagenheit  und  Appetit- 
verlust ein.  Die  Temperatur  erreicht  43°  oder  sogar  mehr,  bleibt  3 bis 
4 Tage  auf  dieser  Höhe  und  sinkt  dann  unter  41  °,  bisweilen  auch  unter  40". 


* I)ic  Mitteilung  Lkvaditib  ist  erschienen,  als  das  Manuskript  dieses  Auf- 
satzes bereits  abgeschlossen  war.  Daher  ist  es  mir  aus  äußeren  Gründen  nicht 
möglich,  auf  alle  interessanten  Details  seiner  Arbeit  einzugehen. 
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Gellt  der  Fall  in  Heilung  über,  so  bessert  sieb  der  Allgemeinzustand: 
der  Gewichtsverlust,  welcher  von  Beginn  der  Krankheit  an  ein  sehr 
rapider  gewesen  ist,  hält  an,  die  Temperatur  kehrt  zur  Norm  zurück 
und  bald  stellt  sich  völlige  Genesung  ein.  Immerhin  gewinnt  das  Tier 
sein  ursprüngliches  Gewicht  erst  nach  12 — 15  Tagen  wieder. 

Wenn  die  Krankheit  die  chronische  Form  annimmt,  so  sinkt  das 
Gewicht  weiter,  die  Temperatur  bleibt  subnormal,  es  tritt  Paralyse  und 
bald  der  Tod  ein.  Diese  Periode  kann  12  — 15  Tage  dauern.  Bei  der 
Sektion  findet  man  dann  alle  Organe,  selbst  Leber  und  Milz,  atrophiert. 
Die  Genesung  eines  bereits  gelähmten  Tieres  geht  sehr  langsam  und 
schwierig  von  statten. 

Die  Spirochäte  und  ihr  Verhalten  im  Organismus.  Ueber  die 
Morphologie  der  Spiroch.  gallinarum  machen  Makchoux  & Salimbeni 
keine  genaueren  Angaben.  Ihre  Versuche,  sie  auf  den  üblichen  Nähr- 
medien aus  dem  Blut  oder  den  Organen  zu  züchten,  sind  resultatlos 
verlaufen.  Ueber  das  Verhalten  der  Spirochäte  im  Organismus  erfahren 
wir,  dass  sie  nach  künstlicher  Infektion  schon  vor  Ablauf  von  24  Stun- 
den in  geringer  Zahl  im  Blute  der  Hühner  auftritt  (nach  Levaditi  ist 
dieses  nur  bei  den  kleinen  Vögeln  der  Fall,  bei  Hühnern  dagegen  nicht 
vor  Ablauf  zweier  Tage).  Die  einzelnen  Individuen  sind  rigide  und 
bewegen  sich  schnell  vorwärts,  indem  sie  sich  korkzieherartig  um  ihre 
Axe  drehen.  Mit  zunehmender  Menge  vereinigen  sie  sich  zunächst 
zu  kleinen  lockeren  Gruppen,  welche  darauf  immer  dichter  und  umfang- 
reicher werden.  Gleichzeitig  nimmt  die  Lebhaftigkeit  ihrer  Bewegung 
ab;  sie  schwanken  hin  und  her  wie  eine  Peitsche  und  verbiegen  sich 
derart,  dass  sie  0-  und  8 förmige  Gestalt  annehmen.  Weiterhin  ver- 
wickeln und  verfilzen  sie  sich  ineinander,  wobei  sie  nur  noch  träge 
Bewegungen  ausführen.  Sehr  bald  nachdem  die  Bildung  der  großen 
Haufen  zustande  gekommen  ist,  tritt  die  Krisis  ein,  in  akuten  Fällen 
kurze  Zeit  darauf  auch  der  Tod,  welcher  bisweilen  sogar  mit  dem 
Moment  der  Haufenbildung  zusammenfällt.  Dass  es  sich  hier  nicht  um 
eine  Agglutination  der  Spirochäten  handelt,  hat  Levaditi  durch  mikro- 
skopische Beobachtung  des  Blutes  bei  38°  festgestellt,  wobei  er  die 
Haufen  in  4—35  Minuten  sich  wieder  in  einzelne  freibewegliche  Spiro- 
chäten auflösen  sah.  Er  ist  überhaupt  der  Ansicht,  dass  die  Haufen- 
bildung nicht  in  vivo  stattfindet,  sondern  erst  während  der  Anfertigung 
der  Blutpräparate.  Ferner  giebt  er  folgende  interessante  Details  über 
das  Schicksal  der  Spirochäten  im  Organismus  der  infizierten  Tiere. 
Werden  die  Spirochäten  in  das  Unterhautzellgewebe  inokuliert,  so  ver- 
schwinden sie  daraus  sehr  allmählich,  ohne  dass  etwas  von  einer  Phago- 
cytose  zu  bemerken  ist.  In  der  Inkubationszeit  zwischen  dem  Ver- 
schwinden der  Spirochäten  von  der  Infektionsstelle  und  ihrem  Auftreten 
im  Blute  befinden  sie  sich  in  der  Milz  und  der  Leber,  wo  sie  sich 
durch  Querteilung  vermehren.  Sobald  sie  im  Blute  erscheinen,  erleidet 
dieses  auch  anderweitige  morphologische  Veränderungen:  es  tritt  eine 
starke  Leukocytose,  besonders  eine  Vermehrung  der  Polynuklearen  zu 
Tage,  ferner  fällt  die  Basophilie  der  Erythrocyten  auf,  sowie  die  Gegen- 
wart großer,  nicht  granulierter  Mononuklearen,  welche  wahrscheinlich 
aus  der  Milz  stammen.  Die  Spirochäten  bleiben  bis  zu  ihrem  Schwund 
völlig  unverändert,  vor  allem  bestreitet  Levaditi  ihre  extracelluläre  Zer- 
störung auf  das  entschiedenste;  vielmehr  werden  sie  um  die  Zeit  der 
Krisis  durch  Phagocytose  vernichtet,  welche  Levaditi  in  der  Milz  und 
im  Knochenmark  direkt  nachgewiesen  hat. 
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Als  praktisch  wichtig  sei  hier  noch  erwähnt,  dass  die  Spirochäten 
in  die  Fäkalien  der  kranken  Hühner  übergehen  und  mit  diesen  aus- 
geschieden werden  können. 


Verhalten  der  Spirochäten  außerhalb  des  Organismus.  Die  Ent- 
decker der  Hühnerspirochäte  stellten  fest,  dass  dieselbe  außerhalb  des 
Organismus  im  Blut,  Ge  webssaft  und  in  den  Dejektionen  nicht  länger 
als  48  Stunden  beweglich  und  infektiös  bleibt,  gleichviel,  ob  sie  bei 
Zimmertemperatur  oder  im  Brutschrank  (37°)  aufbewahrt  wird.  Die 
gleiche  Einbuße  erleidet  sie  in  5 Minuten,  wenn  sie  auf  55°  erwärmt 
wird.  Nur  im  Digestionsapparat  einer  Acarusart,  der  Argas,  bewahrt 
sie  sehr  lange  5 Monate)  ihre  Lebens-  und  Ansteckungsfähigkeit,  wobei 
indes  die  Frage  noch  olfensteht,  in  welcher  Form  sie  sich  hier  kon- 
serviert. 


Verbreitungsweise.  Unter  natürlichen  Bedingungen  scheinen  die 
soeben  genannten  Argas  die  Hauptrolle  in  der  Ausbreitung  der  Krank- 
heit zu  spielen,  indem  sie  das  spirochätenhaltige  Blut,  welches  sie  den 
kranken  Tieren  entziehen,  monatelang  virulent  in  ihrem  Innern  erhalten, 
um  es  darauf  an  gesunde  Hühner  bei  dem  Saugakt  weiterzuverimpfen. 
Außerdem  kommt  noch  der  Umstand  in  Betracht,  dass  auch  eine  In- 
fektion per  os  nach  den  Versuchen  von  Marchoux  & Salimbeni  mög- 
lich ist,  was  um  so  mehr  Beachtung  verdient,  als  nicht  nur  das  Blut  der 
kranken  Hühner,  welches  durch  zufällige  Wunden  sich  dem  Futter  hei- 
mischen kann,  sondern  auch  ihre  Ausleerungen  die  Krankheits- 
•erreger  beherbergen. 


Uebertragbarkeit  auf  andere  Tiere.  Was  zunächst  die  l'eber- 
tragung  der  Krankheit  auf  gesunde  Hühner  anbetrifft,  so  gelingt  die- 
selbe offenbar  nicht  immer,  wie  aus  der  Bemerkung  hervorgeht:  »Fast 
niemals  haben  wir  ein  junges  Huhn  gefunden,  welches  absolut  unem- 
pfänglich gewesen  wäre.« 

Schon  unter  natürlichen  Bedingungen  bleibt  auch  das  übrige  Geflügel 
nicht  verschont,  welches  den  verseuchten  Hühnerhof  mitbewohnt.  Außer- 
dem ist  experimentell  folgendes  festgestellt. 

Junge  Küchel  lassen  sich  sehr  leicht  infizieren.  Die  Symptome 
sind  die  gleichen  wie  beim  erwachsenen  Huhn,  jedoch  erscheint  der 
Allgemeinzustand  besser,  und  bis  kurz  vor  dem  Tode  folgen  die  Küchel 
dem  Ruf  der  Henne  und  picken  ihr  Futter.  Nach  Levaditi  gehen  sie 
2 — 8 Tage  nach  der  Infektion  zu  Grunde,  ohne  jemals  eine  Krisis  durch- 
zumachen. 

Die  Gans  ist  sehr  empfänglich.  Sie  stirbt  in  5 — 6 Tagen  mit  allen 
Anzeichen  einer  schweren  Infektion.  Die  Spirochäten  sind  sehr  zahl- 
reich in  ihrem  Blut. 

Ente  und  Perlhuhn  sind  nach  Marchoux  & Salimbeni  gleichfalls 
der  Krankheit  zugänglich,  offenbar  aber  in  geringem  Grade;  jedenfalls 
gelang  es  Levaditi  nicht  Perlhühner  zu  infizieren. 

Tauben  zeigen  nach  Einspritzung  infektiösen  Blutes  zwar  eine  vor- 
übergehende Temperatursteigerung  und  eine  gewisse  Niedergeschlagen- 
heit, aber  Spirochäten  sind  niemals  in  ihrem  Blute  zu  finden.  Werden 
sie  jedoch  durch  Vermittlung  von  Argas  infiziert,  so  weisen  sie  nach 
7 Tagen  Spirochäten  im  Blute  auf  und  gehen  an  den  Folgen  der  Krank- 
heit zu  Grunde. 

Bei  Turteltauben  und  Sperlingen  haftet  die  Ansteckung  sehr 
leicht  und  verläuft  tödlich,  desgleichen  bei  einem  Vogel,  den  Levaditi 
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als  »capucin«  bezeichnet.  Ferner  sind  nach  letztgenanntem  Forscher 
noch  empfänglich  die  Lerche,  der  Domino  und  der  Reisvogel. 

Das  Meerschweinchen  erscheint  unempfindlich  gegen  die  Ein- 
spritzung infektiösen  Hühnerblutes  in  beliebiger  Menge;  nur  bisweilen 
bildet  sich  ein  Schorf  an  der  Injektionsstelle. 

Zwei  Affen  der  alten  Welt  haben  sich  als  immun  erwiesen.  Bei 
dem  einen  von  ihnen  entstand  zwar  an  der  Impfstelle  ein  umfangreiches 
Oedem,  welches  sich  2 Tage  lang  hielt,  aber  es  waren  in  demselben 
niemals  Spirochäten  zu  finden, 

Immunität.  Nach  üb  erstanden  er  Krankheit,  sowohl  unter 
natürlichen,  als  auch  unter  künstlichen  Bedingungen,  erwerben  die 
Hühner  eine  dauernde  Immunität  und  zwar  schon  vom  Moment  der  Krisis 
an.  Rezidive  sind  niemals  beobachtet  worden. 

Die  abgetöteten  resp.  abgeschwächten  Spirochäten  besitzen 
gleichfalls  immunisierende  Eigenschaften,  wie  aus  folgenden  Versuchen 
von  Marchoux  & Sälimbeni  hervorgeht.  Schon  während  das  Serum 
im  frisch  entnommenen  Blute  sich  vom  Gerinnsel  trennt,  ballen  sich  die 
Spirochäten  zusammen,  bewahren  aber  ihre  Beweglichkeit  und  An- 
steckungsfähigkeit. Diese  beiden  Eigenschaften  schwinden  gegen  Ende 
des  zweiten  Tages.  Derartiges  spirochätenhaltiges  Serum,  4 Tage  bei 
Zimmertemperatur  oder  im  Thermostaten  bei  37°  auf  bewahrt,  wurde 
gesunden  Hühnern  injiziert.  Diese  erwarben,  ohne  zu  erkranken,  völlige 
Immunität  gegen  eine  nachfolgende  virulente  Infektion.  Derselbe  Effekt 
wurde  mit  frischem  spirochätenhaltigen  Serum  erzielt,  welches  5 bis 
10  Minuten  lang  auf  55°  erwärmt  worden  war.  Marchoux  & Salim- 
bexi  lassen  die  Frage  offen,  ob  die  immunisierende  Wirkung  den  ab- 
geschwächten Spirochäten,  oder  gewissen  im  Serum  gelösten  Substanzen, 
oder  aber  beiden  Faktoren  zuzuschreiben  ist.  Denn  einerseits  waren 
sowohl  die  vom  Serum  befreiten  unbeweglichen  Spirochätenleiber,  als 
auch  das  filtrierte  parasitenfreie  Serum  an  sich  imstande,  Immunität  zu 
verleihen.  Andererseits  erwies  es  sich,  dass  frisches  infektiöses  Serum 
20  Minuten  lang  auf  55°  erwärmt  gänzlich  inaktiv  wird,  während 
spirochätenfreies  Serum,  y4  Stunde  lang  in  der  gleichen  Weise  behandelt, 
noch  einen  bedingten  Schutz  verleiht,  insofern,  als  ein  Huhn,  dem  es 
injiziert  wurde,  bei  der  nachfolgenden  Infektion  zwar  keine  Spirochäten 
im  Blute  erkennen  ließ,  aber  dennoch  in  2 Wochen  an  Kachexie  zu 
Grunde  ging. 

Das  Serum  immuner  Hühner,  d.  h.  solcher,  welche  eine  einmalige 
Infektion  überstanden  haben,  besitzt  ausgesprochene  präventive 
Fähigkeiten  und  zwar  sowohl,  wenn  es  48  Stunden  vor  dem  virulenten 
Material,  als  auch,  wenn  es  mit  demselben  in  Mischung  eingespritzt 
wird.  Dahingegen  haben  Marchoux  & Sälimbeni  an  diesem  Serum 
keine  kurativen  Eigenschaften  konstatieren  können.  Levaditi 
ist  bei  Bearbeitung  dieser  Frage  zu  folgenden  Resultaten  gekommen. 
Spritzte  er  kranken  Hühnern  Immunserum  in  die  Vene,  so  gingen  sie 
fast  immer  sehr  schnell  zu  Grunde,  weil  sich  bei  ihnen  im  Blute  große 
echte  Agglutinate  von  Spirochäten  und  Agglomerate  weißer  Blut- 
körperchen bildeten,  die  durch  Verschluss  von  Kapillaren  die  Funktion 
lebenswichtiger  Organe  störten.  Bei  denjenigen  kranken  Tieren  jedoch, 
welche  eine  geringe  Serumdosis  glücklich  überstanden,  trat  die  Krisis 
nach  3 — 4 Stunden  und  jedenfalls  früher  ein,  als  sie  ohne  therapeutischen 
Eingriff  zu  erwarten  stand.  Sie  unterschied  sich  zwar  klinisch  in  nichts 
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von  der  spontanen  Krisis,  war  aber  dadurch  ausgezeichnet,  dass  sie  von 
Phagocytose  Makrophagen  im  zirkulierenden  Blute  begleitet  war. 

Agglutination.  Das  Material  zu  den  Experimenten  wurde  in  der 
Weise  gewonnen,  dass  von  dem  Blutserum  kranker  Hühner  nur  die 
oberen  Schichten  benutzt  wurden,  welche  keine  Spirochätenhaufen, 
sondern  nur  einzelne  freibewegliche  Exemplare  enthielten.  Die  Mischung 
mit  dem  Serum  immuner  Hühner  geschah  zu  gleichen  Teilen.  Zur 
Kontrolle  dienten  Mischungen  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  und 
mit  destilliertem  Wasser,  aber  leider  nicht  mit  normalem  Hühnerserum. 
Beobachtungszeit  im  hängenden  Tropfen  — 1 Stunde.  Immobilisation 
und  Agglutination , aber  ohne  Zerfall  in  Körnchen  und  ohne  Auflösung 
der  Spirochäten,  trat  nur  in  den  Gemischen  mit  Immunserum  auf. 

Litteratur. 

Marchoux,  E.  & Salimbeni,  A..  La  spirillose  des  potiles.  Ann.  Pasteur,  1903.  t.  17. 
Levaditi,  C.,  CoDtribution  ä fetude  de  la  spirillose  des  poules,  ibid.,  1904.  t.  IS. 


IV.  Rinderspirochaete. 

Spirochaete  Theileri. 

Bisher  ist  die  Biuderspirochaete  erst  4 mal  zufällig  im  Blute  von 
Bindern,  welche  in  Afrika  an  anderen  Blutparasiten  litten,  angetroffen 
worden*).  Zum  ersten  Mal  sah  sie  Tiieiler  in  Transvaal  1902  in 
spärlicher  Zahl  neben  einer  ebenfalls  von  ihm  entdeckten  pathogenen 
Trypanosomenart.  Im  folgenden  Jahre  fand  er  sie  reichlicher  im  Blute 
zweier  Binder  derselben  Gegend,  welche  an  der  Pyrosomose  »Redwater« 
zu  Grunde  gingen.  Endlich  hat  Ziemann  1903  Spirochäten  bei  einem 
gleichfalls  an  Pyrosomose  erkrankten  Kalbe  in  Kamerun  beobachtet. 
Beide  Forscher  haben  ihre  Nachrichten,  Tiieiler  auch  seine  Präparate 
an  Laveran  eiugeschickt,  dessen  Berichten  an  die  Pariser  Akademie  der 
Wissenschaften  wir  nachstehende  Daten  entnehmen. 

Laveran  nimmt  an,  dass  den  Spirochäten  pathogene  Bedeutung 
zukommt  und  spricht  von  einer  Spirillose  der  Binder.  Hierbei 
stützt  er  sich  auf  den  Umstand,  dass  bei  einem  der  betreffenden  Binder 
die  Pyrosomen  vor  dem  Tode  vollkommen  geschwunden,  bei  dem  anderen 
nur  noch  äußerst  spärlich  vorhanden  waren,  und  ferner,  dass  Tiieiler 
bei  der  Sektion  beider  Tiere,  außer  den  für  Bedwater  charakteristischen 
Veränderungen,  eine  enorme  Hydrämie  mit  Ergüssen  in  alle  serösen 
Höhlen  konstatieren  konnte. 

Im  frischen  Blut  zeigen  die  Spirochäten  sehr  lebhafte  und  mannig- 
fache Eigenbewegungen,  welche,  wie  Tiieiler  sich  ausdrückt,  nach  allen 
Bichtungen  hin  ausgeführt  werden. 

In  getrockneten  Präparaten  gelingt  die  Färbung  sehr  gut  nach  der 
Methode  von  Laveran  (Silberoxyd-Methylenblau,  Eosin,  Tannin),  ferner 


*)  Nur  der  Vollständigkeit  halber  sei  liier  eine  Mitteilung  von  Bjatschexko 
erwähnt,  welcher  angiebt,  bei  einem  an  Hämoglobinurie  leidenden  und  auf  der  Höhe 
der  Krankheit  getöteten  Ochsen  aus  Milz  und  Leber  Spirochäten  auf  den  üblichen 
Nährmedien  herausgezüchtet  zu  haben.  Er  legt  diesen  Mikroben  nach  der  örtlichen 
Kaukasus)  Bezeichnung  der  Krankheit  den  Namen  Spirillum  Tschichir  bei. 
Sowohl  die  Untersuchung  selbst,  als  auch  ihre  Beschreibung  sind  dermaßen  unzu- 
länglich. dass  es  schlechterdings  unmöglich  ist,  sich  auch  nur  annähernd  ein  Bild 
davon  zu  machen,  womit  es  der  Untersuchende  zu  tun  gehabt  hat. 
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mit  Thionin,  Karbolfuchsin,  Anilinwassergentianaviolett,  aber  nicht  nach 
Gram. 

Morphologisch  tragen  die  Parasiten  alle  Merkmale  der  Spirochäten. 
Die  Zahl  der  Windungen  schwankt  je  nach  der  Länge  des  Individuums. 
Die  Enden  sind  spitz  ausgezogen.  Die  Länge  der  größten  Exemplare 
beträgt  20 — 30  p,  ihre  Breite  im  Mittelteil  l/. 4 — J/3  p.  Neben  diesen 
typischen  Spirochäten  finden  sich  auch  viele  kleinere,  welche  bisweilen 
nur  8 f c lang  sind  und  ein  sehr  verschiedenes  Aussehen  darbieten.  Bald 
ist  die  spiralige  Form  wohlerhalten,  bald  sind  sie  mehr  oder  weniger 
gestreckt  und  in  mannigfacher  Weise  verbogen.  Oft  kommt  durch  die 
Verbiegung  eine  so  regelmäßige  Kreisform  zustande,  dass  die  Deutung 
des  Bildes,  wenn  die  Enden  nicht  hervorstarren,  Schwierigkeiten  bereiten 
könnte;  es  existiert  aber  eine  Reihe  von  Uebergangsbildern.  Einfache 
Knoten-  und  8-Formen  sind  nicht  selten.  Geißeln  lassen  sich  an  den 
Spirochäten  durch  Färbung  nicht  nachweisen. 

Pkagocytose  hat  Laveran  an  keinem  der  Präparate  entdecken 
können.  Die  Zahl  der  Leukocyten  war  überhaupt  nicht  merklich  ver- 
mehrt. 
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Staphylokokkenimmunität. 

Von 

Prof.  M.  Neisser 

in  Frankfurt  a.  M. 


1.  Aktive  Immunität. 

Bereits  1888  zeigten  Kiciiet  & Hericourt1,  dass  es  eine  aktive 
Staphylokokkenimmunität  g’iebt,  eine  Thatsache,  die  seitdem  vielfache 
Bestätigung  erfahren  hat.  Es  ist  nicht  besonders  schwer,  einem  Tier 
durch  allmähliche  Gaben  toter  oder  abgeschwächter  Kulturen  eine  aktive 
Immunität  gegenüber  lebenden  Staphylokokken  und  zwar  gegenüber 
sehr  großen  Mengen  zu  verleihen.  Allerdings  ist  hei  jeder  Staphylo- 
kokkenimmunisierung Geduld  und  nur  langsames  Vorwärtsschreiten 
geboten,  wenn  nicht  die  Tiere  eingelien  sollen.  Auch  dann  kommen 
noch  Todesfälle  durch  Amyloiddegeneration  oder  besonders  leicht  durch 
interkurrierende  Seuchen  vor:  merkwürdig  oft  erkranken  Staphylo- 
kokkenkaninchen an  der  Kaninchenbrustseuche.  (Bezgl.  der  aktiven 
Immunität  des  Menschen  sei  auf  den  Abschnitt  »Heilversuche«  ver- 
wiesen.) Die  bei  der  aktiven  Immunität  auftretenden  Immunprodukte 
sollen  im  folgenden  einzeln  besprochen  werden. 


2.  Das  Antileukocidin. 

Bald  nach  der  Entdeckung  des  Leukocidins  durch  van  de  Velde2 
teilten  Denys  & van  de  Velde5  die  Gewinnung  eines  Antileukocidins 
mit,  über  welches  dann  van  de  Velde3  weitere  Einzelheiten  ver- 
ülfentlichte.  Danach  gelang  es  durch  subkutane  Injektion  von  leuko- 
cidinhaltigem  Pleuraexsudat  (durch  Injektion  lebender  Staphylokokken 
in  die  Brusthöhle  von  Kaninchen  gewonnen),  das  zur  Abtötung  der 
Staphylokokken  mit  Aether  versetzt  war,  bei  Kaninchen  ein  starkes 
Antileukocidin  zu  erhalten,  also  ein  Serum,  das  in  kleinen  Mengen  die 
leukocide  Wirkung  des  Staphylokokkengiftes  neutralisierte. 

Wird  das  zur  Immunisierung  verwendete,  leukocidinhaltige  Exsudat 
aber  y2  Stunde  lang  auf  60°  erhitzt,  so  ist  es  nicht  möglich,  damit 
die  Entstehung  eines  Antileukocidins  hervorzurufen.  Weiterhin  berichteten 
M.  Neisser  & F.  Wechsberg6  über  Antileukocidin,  das  sie  durch 
Immunisierung  von  Ziegen  und  Kaninchen  (subkutan)  mit  älteren 
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Staphylokokken-Bouillonfiltraten  erhalten  hatten.  Ueber  die  Methode 
der  Prüfung*  siehe  Bd.  III,  S.  122.  Es  stellte  sich  bei  diesen  Versuchen 
heraus,  dass  alle  pyogenen  Aurei  und  Albi  dasselbe  Leukocidin  produ- 
zieren, so  dass  ein  mit  irgend  einem  Leukocidin  gewonnenes  Antileukoci- 
din  auf  alle  Leukocidine  neutralisierend  wirkt. 

Manche  Normalsera  (Pferd,  Mensch)  besitzen  übrigens  normaler- 
weise einen  erheblichen  Gehalt  an  Antileukocidin,  wie  van  de  Velde4 
zuerst  nachwies.  Van  de  Velde  titrierte  das  Serum  eines  normalen 
Pferdes,  sowie  das  von  6 gegen  Diphtherie,  Tetanus  u.  s.  w.  immuni- 
sierten Pferden  aus  und  fand,  dass  1 Teil  dieser  Sera  durchschnittlich 
1 — 4,5  Teile  Leukocidin  zu  neutralisieren  vermag.  Das  Serum  von 
2 Staphylokokkenimmunpferden  wirkte  erheblich  stärker,  indem  ein 
Teil  des  Serums  15  bezw.  20  Teile  Leukocidin  neutralisierte.  Zum  Ver- 
gleich sei  eine  Tabelle  van  de  Veldes  wiedergegeben. 

Kaninchenserum. 

Normal  130  Teile  neutralisieren  1 Teil  Leukocidin 

» 150  » » 1 » » 

Mit  Staphylokokken  \ 20  » » 1 » 

immunisiert  j 1 » » 1,5  » » 

Menschenserum. 

Normal  1 Teil  neutralisiert  0,5  Teile  Leukocidin 

» 1 » » 3,5  » » 

Nephritis  1 » » 1,0  » » 

Tuberkulose  1 » » 4,0  » » 

Pneumonie  1 » » 2,0  » » 

Ausführliche  Protokolle  über  Titrierungen  normalen  Menschen- 
serums, normalen  Pferdeserums  und  Immunkaninchenserums  geben 
auch  M.  Neisser  & F.  Wechsbeucl 


3.  Das  Antistaphylolysin. 

R.  Kraus7  hatte  bereits  gefunden,  dass  normales  Pferdeserum  die 
Kaninchenblutkörperchen  gegen  die  Staphylolysinwirkung  zu  schützen 
vermöge.  M.  Neisser  & F.Wechsberg  zeigten  dann  die  Spezifität  dieses 
Antikörpers  und  die  erhebliche  Menge  desselben  im  normalen  Pferde- 
serum; manchmal  vermag  0,01  ccm  und  weniger  normales  Pferdeserum 
gegen  die  komplett  lösende  Dosis  eines  Staphylolysins  völlig  zu  schützen. 
Es  handelt  sich  hierbei  augenscheinlich  um  einen  im  Laufe  des  Lebens 
erworbenen  Antikörper,  denn  im  Serum  von  jungen  Pferden  fand  ich 
ihn  gar  nicht  oder  nur  spurweise  (s.  bei  G.  Müller,  Ueber  Agglutinine 
normaler  Tiersera,  Dissertation,  Bern  (Darmstadt]  1901).  Auch  normales 
Rinder-  und  Hammelserum  enthält  messbare  Mengen  von  Antistaphylo- 
lysin, andere  normale  Tiersera  sind  nur  sehr  schwach  oder  gar  nicht 
wirksam.  Von  Interesse  ist  es,  dass  das  normale  Menschenserum  aus- 
nahmslos erhebliche  Mengen  des  Antistaphylolysins  enthält,  und  dieser 
normale  Bestandteil  des  menschlichen  Serums  ist  bei  den  einzelnen 
Individuen  in  sehr  verschiedenen  Mengen  vorhanden,  ohne  dass  bisher 
aus  diesem  Befunde  weitere  Schlüsse  gezogen  werden  könnten.  Polano  10 
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fand  das  mütterliche  Serum  etwas  reicher  an  Antistaphylolysin  als  das 
kindliche.  Nur,  um  eine  ungefähre  Größenordnung  anzugeben,  sei 
bemerkt,  dass  etwa  0,1  ccm  normales  Menschenserum  die  einfach  komplett 
lösende  Staphylolysindosis  im  allgemeinen  völlig  zu  neutralisieren 
vermag.  Für  Auswertung  menschlicher  Sera  zwecks  vergleichender 
Untersuchung  ist  es  notwendig  ein  gut  konserviertes  Standardserum 
als  Vergleichsobjekt  zu  benutzen. 

Ein  künstliches  Antistaphylolysin  lässt  sieh  immunisatorisch  leicht 
beim  Kaninchen  und  bei  der  Ziege  durch  subkutane  ^schlechter  intra- 
venöse, häufig  gar  nicht  durch  intraperitoneale)  Einspritzung  von 
Staphylolysin,  oder  aber  durch  Einspritzung  lebender  Staphylokokken 
hervorrufen,  während  Injektion  von  erhitztem  Staphylolysin  unwirksam 
ist.  Das  mit  einem  Staphylolysin  erhaltene  Antistaphylolysin 
neutralisiert  alle  von  pyogenen  Aureis,  Albis6  und  Citreis,  Otto12, 
Veiel13)  produzierten  Staphylolysine.  Dass  das  Antistaphylolysin  auch 
im  lebenden  Kaninchen  Schutz  gegen  die  Staphylokokkenhämolyse 
gewährt,  haben  R.  Kraus  & St.  Ludwig8  nachgewiesen. 


4.  Agglutination. 


Die  Frage  der  Stapliylokokkenagglutination  ist  in  ausführlicher 
Weise  erst  verhältnismäßig  spät  (Kolle  & Otto11)  bearbeitet  worden. 
Dass  es  eine  spezifische  Staphylokokkenagglutination  überhaupt  giebt. 
zeigte  freilich  schon  1897  Landsteiner14,  der  unter  4 immunisierten 
Kaninchen  von  einem  ein  agglutinisiereudes  Serum  erhielt.  1898 
berichtete  ferner  Silvestrini  15  über  Agglutination  von  Staphylokokken 
durch  das  Serum  von  Menschen,  welche  eine  Staphylokokkeninfektion 
überstanden  hatten.  1899  berichteten  K.  Kraus  & L.  Löw  (Wien.  klin. 
Woch.,  Nr.  5),  dass  manche  Tiersera  Staphylokokken  agglutinieren. 
und  dass  normales  Menschenserum  häufig  bis  1 : 100  agglutinierend 
wirkt.  Ihre  Versuche,  durch  Immunisierung  künstliche  Agglutiuine 
hervorzurufen,  ergaben  inkonstante  Resultate.  1901  veröffentlichten  dann 
J.  Nicolas  & Lesieur16  Versuche  über  Staphylokokkenagglutination. 
Das  Serum  einer  immunisierten  Ziege  agglutinierte  in  der  Menge  V3o 
bis  1 /50 ccm  makroskopisch  und  mikroskopisch  den  zur  Immunisierung 
benutzten  Stamm,  sowie  noch  einen  anderen,  hingegen  2 weitere  nicht. 
Im  März  1902  berichtete  dann  Wright  17  über  Steigerung  des 
Agglutinationsvermögens  menschlichen  Serums  durch  Einspritzung  toter 
Staphylokokkenkulturen. 

An  die  Frage  der  spezifischen  Differenzierung  der  verschie- 
denen Staphylokokkenarten  mittels  der  Agglutinationsprüfung  war  man 
indessen  nicht  herangetreten,  augenscheinlich,  weil  man  an  spezifische 
Verschiedenheiten  der  Staphylokokken  nicht  recht  glaubte.  Erst  durch 
die  Arbeit  von  M.  Neisser  & F.  Wechsberg  (s.  III.  Kap.  Staphylo- 
kokken) wurde  nachgewiesen,  dass  die  pyogenen  Aurei  und  Albi  von 
den  (augenscheinlich  harmlosen)  verbreiteten  saprophytischen  Aureis  und 
Albis  streng  abzutrennen  seien  durch  die  Hämolysinbilduug,  die  nur 
den  pyogenen  Staphylokokken  zukommt. 

In  bester  Weise  wurde  diese  Anschauung  bestätigt  durch  eine  aus- 
führliche Arbeit  von  Kolle  A Otto  u.  Die  Verfasser  immunisierten 
Kaninchen  mit  sehr  großen  Mengen  (bis  zur  einmaligen  Verabreichung 
von  60  Agarkulturen)  abgetöteter  Staphylokokken  intraperitoneal.  Zwei  aut 
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diese  Weise  mit  pyogenen  Aureis  erhaltenen  Immunsera  agglutinierten 
22  gelbe  und  weiße  pyogene  Staphylokokken  in  einer  Verdünnung 
1 : 200  bis  1 : 1200,  gar  nicht  oder  bis  höchstens  1 : 30  gelbe  oder 
weiße  oder  zitronengelbe  nicht-pyogene  Staphylokokkenarten.  Normales 
Kaninchenserum  oder  aber  das  Serum  eines  mit  einem  nicht-pyogenen 
Stamm  immunisierten  Kaninchens  war  wirkungslos.  Interessant  ist  hier- 
bei, dass  die  beiden  »pyogenen«  Sera  in  nicht  gleicher  Weise  auf  die 
einzelnen  Stämme  wirkten,  dass  z.  B.  1 Stamm  von  dem  einen  Serum 
(I)  bis  1 : 100,  von  dem  zweiten  Serum  (III)  bis  1 : 500,  ein  anderer 
Stamm  aber  von  Serum  I bis  1 : 400,  von  III  nur  bis  1 : 100  agglu- 
tiniert  wurde.  Es  deutet  dies,  wie  auch  andere  Beispiele  aus  den 
Protokollen  dieser  und  anderer  Autoren,  auf  eine  Pluralität  der  Ag- 
glutinin auslösenden  Staphylokokkenrezeptoren.  Es  dürfte  sich  deshalb 
empfehlen,  zur  Immunisierung  mehrere  pyogene  Staphylokokkenstämme 
gleichzeitig  zu  benutzen.  Das  mit  dem  nicht-pyogenen  Stamme  ge- 
wonnene Immunserum  agglutinierte  den  homologen  und  einen  lietero- 
logen  nicht-pjogenen  Stamm,  nicht  aber  sechs  andere  nicht-pyogene 
Stämme.  Es  erweisen  also  diese  interessanten  Befunde  die  von  M. 
Neisser  & F.  Wechsberg  gefundene  Unität  der  pyogenen  Aurei  und 
Albi  und  deren  Abtrennung  von  den  nicht -pyogenen  Arten  auf  dem 
Wege  der  Agglutination,  zeigen  aber  zugleich,  dass  die  nicht-pyogenen 
Arten  augenscheinlich  unter  sich  wieder  verschieden  sind. 

In  einer  folgenden  Arbeit  berichtet  dann  Otto  12  über  weitere  Be- 
obachtungen bei  der  Staphylokokkenagglutination.  Es  stand  ihm  ein 
pyogener  Citreus  zur  Verfügung,  der  in  seiner  Hämolysiu-  und  Leuko- 
cidinproduktion  vollständig  mit  den  pyogenen  Aureis  übereinstimmte, 
und  der  auch  durch  ein  mit  einem  pyogenen  Aureus  gewonnenes  hoch- 
wertiges Immunserum  typisch  agglutiniert  wurde.  Dieses  Immunserum 
war  durch  intravenöse  Injektion  toter  Kulturen  von  Kaninchen  gewonnen. 
Der  Verfasser  teilt  auch  mit,  dass  manche  pyogenen  Stämme  im  Ver- 
gleich zu  anderen  »schwer«  agglutiniert  würden,  so  dass  sie  von  einem 
Serum,  das  auf  andere  Stämme  noch  bis  1 : 1000  wirkt,  nur  bis  1 : 100 
agglutiniert  würden.  Kolle  & Otto  wandten  das  Verfahren  der 

makroskopischen  Agglutination  (in  Röhrchen)  an  und  halten  die  Ein- 
wirkungsdauer von  y2  Stunde  für  ausreichend.  Kurze  Zeit  darauf  ver- 
öffentlichte Pröscher  19  seine  unabhägig  von  diesen  Autoren  angestellten 
Versuche,  zu  denen  er  im  wesentlichen  meine  Staphylokokkenstämme 
benutzte.  Er  immunisierte  Ziegen  mit  lebenden  Kulturen  und  erhielt 
ein  Serum  vom  Agglutinationstiter  1 : 2560.  In  einer  späteren  Arbeit 20 
empfiehlt  Verfasser  die  intravenöse  Einspritzung  toter  Kulturen  bei 
Ziegen  und  Pferden.  In  beiden  Fällen  gelang  die  Erzielung  stark 

agglutinierender  Sera,  mit  denen  dann  dem  Verfasser  ebenfalls  der 
Nachweis  der  Unität  von  pyogenen  Aureis  und  Albis  und  ihrer  Ver- 
schiedenheit von  den  nicht-pyogenen  Arten  gelang.  Auch  dieser  Ver- 
fasser findet  Verschiedenheiten  im  »Rezeptorenapparate«  der  einzelnen 
pyogenen  Stämme.  Zur  Agglutinationsprüfung  verwandte  er  die  Schäl- 
chenmethode 21  bei  schwacher  Vergrößerung. 

Neuestens  hat  Veiel  13  eine  große  Anzahl  von  Staphylokokken- 
stämmen, welehe  er  aus  chronischen  Ekzemfällen  gezüchtet  hatte,  unter- 
sucht. Sie  erwiesen  sich  auf  Grund  der  Hämolysinprüfung  und  der 
Agglutinationsproben  als  echte  pyogene  Aurei  und  Albi  (ein  pyogener 
Citreus  wurde  ebenfalls  gefunden).  Als  Immunisierungsmethode  empfiehlt 
Veiel  nicht  Intraperitonealeinspritzung,  sondern  die  intravenöse  Injek- 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  73 
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tion  toter  Staphylokokken  hei  Kaninchen.  Als  Agglutiuationsmethode 
bevorzugt  auch  Veiel  die  Schälehenmethode  bei  Verwendung:  von 
Bouillonkulturen  (Einwirkungsdauer  1 Stunde370). 

Analoge,  bisher  unpublizierte  Versuche  wurden  seit  langem  durch 
Herrn  Dr.  Amberger  Chirurgische  Abteilung  des  hiesigen  Städtischen 
Krankenhauses,  Oberarzt  Professor  Kehn  und  Herrn  Dr.  Shiga  in  der 
bakteriologischen  Abteilung  des  Kgl.  Instituts  für  experimentelle  The- 
rapie zu  Frankfurt  a M.  ausgeführt.  Ich  hatte  seit  langer  Zeit  eine 
Ziege  mit  toten  und  lebenden  Staphylokokken  immunisiert,  deren  Serum 
von  den  erwähnten  Herren  ausführlich  an  vielen  Stämmen  geprüft 
wurde.  Die  vergleichsweise  Ausführung  der  > Röhrchen«-  und  der 
* Schälchen« -Methode  führte  schließlich  zur  alleinigen  Anwendung  der 
letzteren.  Diese  Versuche  führten  zu  den  gleichen  Resultaten,  wie  sie 
die  erwähnten  Autoren  erhalten  hatten.  Nur  zeigte  sich  einmal,  dass 
die  Ziege  nicht  das  günstigste  Immuuisierobjekt  für  Staphylokokken 
ist,  da  manche  Stämme  auch  von  normalem  Ziegenserum  erheblich 
agglutiniert  wurden  so  z.  B.  1 : 50,  1 : 200  und  sogar  1 : 400.  Dem- 
gegenüber steht  freilich  das  Immunserum,  das  die  pyogenen  Stämme 
noch  bis  1 : 3200  agglutinierte.  Auf  manche  Stämme  wirkte  ferner  das 
Immuuserum  auch  nur  bis  1 : 800;  aber  das  waren  gewöhnlich  Stämme, 
welche  von  dem  normalen  Serum  am  schwächsten  beeinflusst  wurden 
(bis  höchstens  1 : 50). 

Die  mehrfach  erwähnte  Rezeptorenpluralität  und  die  dadurch  be- 
dingte Verschiedenheit  der  bei  der  Immunisierung  entstehenden  Agglu- 
tinine  ging  aufs  deutlichste  aus  einem  Versuch  hervor,  den  Herr 
Dr.  Amberger  mit  dem  Serum  eines  Osteomyelitischen  anstellte.  Es 
handelte  sich  um  eine  chronische  Osteomyelitis,  welche  von  Herrn  Prof. 
Kehn  operiert  wurde.  Zur  Verfügung  stand  das  Serum  des  Patienten 
und  der  aus  dem  Knochensequester  isolierte  Aureusstamm,  der  von  dem 
Serum  bis  1 : 200  agglutiniert  wurde.  (Von  unserem  Ziegenimmunserum 
wurde  der  Stamm  noch  bis  1 : 3200  agglutiniert.)  Das  Serum  des 
Patienten  agglutinierte  nun  noch  5 andere  pyogene  Stämme  bis  1 : 200, 
einen  weiteren  Stamm  noch  bis  1 : 400,  es  blieb  aber  gegenüber 
2 ferneren  pyogenen  Stämmen  selbst  bei  1 : 20  völlig  wirkungslos. 
Und  einer  dieser  letzteren  Stämme  war  derjenige  gewesen,  der  zur 
Immunisierung  der  Ziege  gedient  hatte!  Resultate,  die  sich  mit  den 
hier  entwickelten  Vorstellungen  vollständig  decken , veröffentlichten 
neuerdings  Klopstock  <fc  Bockenheimer  36.  Sie  bevorzugten  zur  Im- 
munisierung die  intravenöse  Einspritzung  toter  Agarkulturen  bei  Kanin- 
chen (1  — 4 Kulturen  und  prüften  nach  der  Köhrchenmethode.  Auch 
sie  fanden  Agglutination  ausschließlich  der  pyogenen  auf  lliimolysin- 
bildung  mit  positivem  Erfolg  geprüften)  Stämme  durch  ein  mit  einem 
pyogenen  Stamm  hergestelltes  Serum,  andererseits  aber  auch  Ausnahmen, 
indem  manche  pyogenen  Stämme  nicht  deutlich  oder  gar  nicht  agglu- 
tiniert wurden.  Sie  fanden  ferner  deutliche  Beweise  von  Verschieden- 
heiten der  von  den  einzelnen  Tieren  gelieferten  Agglutinine,  die  sie  auf 
Partialrezeptoren  zurückführen.  Sie  kündigen  bereits  die  Herstellung 
eines  polyvalenten  Serums  an. 

Es  folgt  aus  dem  vorstehenden,  dass  die  von  M.  Neisser  & FAVechs- 
berg  behauptete  Abgrenzung  von  pyogenen  und  nicht-pyogenen  Stämmen 
sicherlich  zu  Recht  bestellt,  und  dass  (abgesehen  von  der  Hämolysinprobe] 
das  hochwertige  Agglutininserum  (Kolle-Otto)  in  den  meisten  Fällen 
die  Zugehörigkeit  eines  Stammes  zu  den  pyogenen  Stämmen  bejahen 
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oder  verneinen  kann.  Man  wird  sich  aber  bei  der  Staphylokokken- 
agglutination der  Pluralität  der  Agglutininrezeptoren  bewusst  bleiben 
müssen  und  deshalb  nur  zweifellos  positive  Resultate  als  beweisend  an- 
seh en  können.  Dazu  ist  aber  die  Herstellung  eines  hochwertigen 
Serums  nötig,  die  wohl  am  besten  durch  monatelange  intravenöse  Be- 
handlung von  Pferden  oder  Kaninchen  mit  toten  pyogenen  Stämmen 
geschieht.  Wahrscheinlich  ist,  wie  erwähnt,  die  gleichzeitige  Immuni- 
sierung mit  mehreren  pyogenen  Stämmen  vorteilhaft,  vielleicht  außer- 
dem die  Mischung  mehrerer  von  verschiedenen  Tierspecies  mittels  dieser 
Immunisierung  gewonnener  Sera.  In  jedem  Falle  sind  Kontrollen  ohne 
Serum  und  mit  entprechenden  Normalseris  unbedingt  nötig.  Nur  die 
in  großen  Verdünnungen  auftretende  spezifische  Agglutination  ist  aus- 
schlaggebend. 


5.  Baktericidie  in  vitro. 

Schon  f894  hatte  van  de  Velde2  durch  Plattenversuche  nachge- 
wiesen , dass  Pleuraexsudate  von  Kaninchen  (durch  Injektion  toter 
Staphylokokken  gewonnen)  eine  starke  baktericide  Kraft  gegenüber 
lebenden  Staphylokokken  besitzen,  hatte  auch  festgestellt,  dass  die 
baktericide  Wirkung  nicht  verloren  ging,  wenn  die  Leukocyten  durch 
Zentrifugieren  aus  der  Flüssigkeit  entfernt  waren.  Und  die  baktericide 
Kraft  der  Exsudate  war  größer,  als  die  des  Serums  derselben  Tiere. 
Sci-iattenfroh  22  hat  dann  in  einer  großen  Reihe  von  Versuchen  eben- 
falls Baktericidie  der  Exsudate  gefunden.  Inaktiviertes  Exsudat  wirkte 
gar  nicht.  Aktives,  durch  Zentrifugieren  von  Leukocyten  befreites  Ex- 
sudat wirkte  in  diesen  Versuchen  schwächer  als  das  aktive  Vollexsudat. 
Und  die  Baktericidie  seiner  Exsudate  wurde  deutlicher,  wenn  er  die 
Leukocyten  durch  mehrfaches  Einfrieren  und  Auftauen  abtötete  und 
ihre  baktericiden  Stoffe  dadurch  frei  machte.  Dieser  Autor  machte 
selbst  auf  die  Schwierigkeit  der  Staphylokokken -Baktericidieversuche 
aufmerksam,  indem  er  auf  die  gelegentlich  auftretende  Haufenbildung, 
welche  das  Resultat  der  Zählung  illusorisch  macht,  hin  wies,  indem  er 
ferner  fand,  dass  gelegentlich  die  Uebertragung  der  Staphylokokken  in 
physiologische  Kochsalzlösung  genügt,  um  sie  nicht  mehr  auskeimen  zu 
lassen.  Bail  23  fand  dann  stärkere  Baktericidie,  wenn  er  in  iUeuronat- 
exsudaten  die  Leukocyten  durch  Leukocidin  abtötete  oder  schädigte, 
wobei  es  gleichgiltig  war,  ob  die  Leukocyten  in  der  Flüssigkeit  ver- 
blieben oder  durch  die  Zentrifuge  entfernt  wurden.  Die  mit  inaktiviertem 
Leukocidin  behandelten  Exsudate  (in  denen  also  die  Leukocyten  nicht 
geschädigt  waren)  erwiesen  sich  als  schwach  baktericid  und  als  fast 
unwirksam,  wenn  die  Leukocyten  durch  Zentrifugieren  entfernt  waren. 
van  de  Velde21  wies  dann  in  Bestätigung  der  älteren  Arbeiten  von 
Büchner24  und  Hahn25,  sowie  der  erwähnten  von  Schattenfroh  & 
Bail  nach,  dass  die  Leukocyten  bei  ihrem  durch  Zusatz  von  Aqua  dest. 
oder  Hundeserum  erfolgenden  Tode  ebenfalls  baktericide  Stoffe  frei 
werden  lassen.  Da  van  de  Velde  als  Aufschwemmungsflüssigkeit  der 
Leukocyten  nicht  physiologische  Kochsalzlösung,  sondern  inaktiviertes 
Kaninchenserum  benutzte,  so  wird  man  heutigen  Tages  daran  denken 
dürfen,  dass  in  diesem  Kaninchenserum  Immunkörper  (Ambozeptoren) 
für  die  Staphylokokken  vorhanden  waren,  welche  durch  die  aus  den 
Leukocyten  extrahierten  Komplemente  komplettiert  wurden.  In  Ueber- 
einstimmuog  mit  dieser  Vorstellung  stehen  die  älteren  Angaben  von 
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Hahn,  welcher  nachwies,  dass  die  Mischung  von  Kaninchenserum  und 
Aleuronatexsudat  (mehrfach  gefroren  und  aufgetaut)  baktericid  wirkte, 
wenngleich  freilich  dieses  Resultat  in  manchen  Versuchen  nicht  deutlich 
war.  Laschtschenko  26  hat  ebenfalls  ausführliche  Versuche  mit  Ex- 
sudaten angestellt  und  fand  in  voller  Bestätigung  von  van  de  Velde, 
dass  man  aus  lebenden  oder  toten  Kauinchenleukocyten  durch  inaktive 
oder  aktive  Normalsera  verschiedener  Tiere  (zumal  Kaninchen,  Hund, 
Pferd  u.  s.  w.)  Stoffe  extrahieren  kann,  welche  das  extrahierende  Normal- 
serum zu  einem  baktericiden  machen.  Trommsdorff  27  erhielt  weniger 
gleichmäßige  Resultate,  fand  aber  auch  Extrakte  lebender  oder  toter 
Kauinchenleukocyten  in  Verbindung  mit  manchen  Aktiv-  oder  Inaktiv- 
seris baktericid.  Neuere  Versuche  wären  am  Platze,  um  aufzuklären, 
ob  es  sich  in  diesen  Versuchen  wirklich  um  das  Zusammenwirken  von 
Komplement  (Leukocytenextrakte)  und  Ambozeptor  (normales  Inaktiv- 
serum) handelt.  Schließlich  sei  erwähnt,  dass  v.  Lixgelsheim  28  eben- 
falls Keimabnahme  der  in  aktive  Exsudate  übertragenen  Staphylokokken 
fand,  aber  geneigt  ist,  diese  Erscheinung  im  wesentlichen  auf  Aggluti- 
nation (und  dadurch  nur  vorgetäuschte  Keimabnahme)  zu  beziehen. 

Schon  seit  Beginn  der  experimentellen  Immunitätslehre  (Nuttal29 
sind  baktericide  Versuche  mit  Serum  gegenüber  den  Staphylokokken 
angestellt  worden,  ohne  dass  indessen  erhebliche  Werte  gefunden  sind. 
Berücksichtigt  man  die  so  verschiedene  Resistenz,  welche  gerade  ver- 
schiedene Staphylokokkenstämme  den  gewöhnlichen  chemischen  Des- 
infektionsmitteln entgegensetzen , so  wird  man  sich  nicht  wundern,  in 
der  Litteratur  sehr  abweichenden  Angaben  über  Serumbaktericidie  zu 
begegnen.  Dazu  kommt,  dass  vielfach  nur  kleine  Einsaaten  benutzt 
worden  sind,  aus  deren  Verringerung  aber  -weitgehende  Schlüsse  nicht 
ezogen  werden  dürfen  (s.  z.  B.  M.  Neisser,  Methodik  des  baktericiden 

des  normalen  Menschen serums 
vor,  welche  zeigen , dass  ihm  erhebliche 
zukommen  (White30,  17  Fälle,  W right  & 
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Reagenzglasversuches 6a).  Bezüglich 


liegen  eine 


Anzahl  Angaben 
Wirkungen 


baktericide  Wirkungen  nicht 
Windsor  18,  Kostanetzki  31, 


der 


gar 


keine  baktericide  Wirkung  fand, 


schließlich  W right  17,  der  auch  nach  Einspritzung  toter  Staphylokokken 
beim  Menschen  keine  baktericide  Wirkung  fand).  Demgegenüber  steht 
die  Angabe  von  S.  Flexner32,  der  über  nicht  unerhebliche  Baktericidie 
menschlicher  Sera  berichtete,  welche  bei  6 chronisch  Kranken  fehlte. 
Merkwürdige  Befunde  veröffentlichte  Idelsohn33.  Nach  ihm  soll  nor- 
males Menschenserum  den  Staphylokokken  gegenüber  stets  baktericid 


sein,  das  Serum  von  Paralytikern  aber 


gewöhnlich 


nickt -baktericid; 
Paralyse  spezifisch  er- 


und  es  will  ihm  dieser  Befund  fast  als  für  die 
scheinen. 

Auch  normales  Kaninchenserum  ist  ohne  jede  erhebliche  baktericide 
Wirkung,  wie  aus  vielen  Arbeiten,  z.  B.  der  von  Hahn25  hervorgeht. 

Aber  auch  die  bisher  gewonnenen  Immunsera  haben  in  vitro  bakteri- 
cide Eigenschaften  nicht  erkennen  lassen,  auch  wenn  sie,  wie  die  Sera 
von  v.  Lingelsheim18  und  Pröscher20  im  Tierversuch  einen  sehr  deut- 
lichen Schutzwert  besäßen.  Vollständig  in  Uebereinstimmung  damit 
stehen  meine  eigenen  Versuche,  die  ich  seit  mehreren  Jahren  mit  dem 
Serum  einer  monate-  und  jahrelang  mit  lebenden  Staphylokokken  vor- 
behandelten Ziege  angestellt  habe.  Auch  dieses  Serum  zeigte  trotz  hohen 
Agglutinintiters  und  deutlichen  Gehaltes  an  Schutzkörpern  bisher  niemals 
in  vitro  bemerkenswerte  baktericide  Eigenschaften.  Es  wurden  auch 
vielfältige  Versuche  gemacht,  dieses  Immunserum  durch  aktive  Normal- 
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sera  zu  komplettieren,  aber  auch  diese  Versuche  waren  ergebnislos. 
Dasselbe  fand  PrÖscher,  dessen  Immunserum  durch  die  verschiedensten 
Normalsera  ebenfalls  nicht  komplettiert  wurde. 


6.  Phagocytose. 

Die  Aufnahme  der  Staphylokokken  durch  Phagocyten  lässt  sich  im 
Tierversuche  leicht  zeigen,  und  schon  1889  hatte  R.  Kirch34  unter 
Ribberts  Leitung  die  Aufnahme  der  in  das  Gewebe  eingebrachten  Sta- 
phylokokken durch  die  Leukocyten  berichtet,  worüber  1890  Ribbert35 
seihst  ausführlichere  Mitteilungen  machte.  Schattenfroh22  veröffent- 
lichte dann  ebenfalls,  dass  hei  Einverleibung  virulenter,  abgeschwächter 
oder  toter  Staphylokokken  unter  die  Haut  in  die  Brust-  oder  Bauch- 
höhle von  Meerschweinchen  stets  massenhafte  Auswanderung  der  Leuko- 
cyten und  äußerst  lebhafte  Phagocytose  auftrete.  Schon  nach  4/2  Stunde 
sind  viele  Staphylokokken  eingeschlossen  und  nach  4 — 5 Stunden  ist 
der  Höhepunkt  erreicht.  Neuerdings  hat  dann  Pröscher20  Mitteilung 
auf  Staphylokokkenpliagocytose  gemacht.  Er  injizierte  Meerschwein- 
chen, Mäusen  und  Kaninchen  zuerst  sein  Staphylokokkenimmunserum 
(Ziege)  und  nach  24  Stunden  lebende  Staphylokokken  intraperitoneal. 
Die  Kontrolltiere  erhielten  statt  des  Immunserums  das  Serum  normaler 
Ziegen: 

»Entnimmt  man  nun  nach  30  Minuten  den  immunisierten  wie  den 
mit  normalem  Ziegenserum  vorbehandelten  Tieren  etwas  Exsudat  aus 
der  Bauchhöhle  und  untersucht  dasselbe  mikroskopisch  (im  hängenden 
Tropfen  oder  Trockenpräparat),  so  findet  man,  dass  bei  den  immuni- 
sierten Tieren  sämtliche  Staphylokokken  von  vorwiegend  großen  mono- 
nukleären Leukocyten  aufgenommen  sind,  polynukleäre  Zellen  sind  nach 
dieser  Zeit  nur  spärlich  vorhanden.  Bei  den  mit  normalem  Ziegenserum 
vorbehandelten  Tieren  findet  man  ebenfalls  eine  mäßig  starke  Leuko- 
cytose,  aber  die  größte  Mehrzahl  der  Staphylokokken  liegt  noch  frei 
im  Exsudat,  nur  wenige  sind  von  den  Leukocyten  aufgenommen.  Nach 
ca.  1 Stunde  sind  bei  den  immunisierten  Tieren  die  mit  Staphylokokken 
beladenen  großen  mononukleären  Zellen  verschwunden  und  man  findet 
jetzt  zahlreich  polynukleäre  Zellen,  die  zum  Teil  noch  mit  Staphylo- 
kokken angefüllt  sind.  Nach  Ablauf  von  24  Stunden  ist  die  Leuko- 
cytose  fast  vollkommen  verschwunden  und  ist  nur  noch  ein  spärliches 
Exsudat  mit  wenig  Leukocyten  vorhanden.« 

Dieser  Autor  meint  ferner,  dass  die  Phagocytose  auch  insofern  als 
Maßstab  der  Staphylokokkenvirulenz  zu  verwenden  sei,  als  die  Phago- 
cytose um  so  lebhafter  auftritt,  je  weniger  virulent  der  Staphylokokken- 
stamm ist. 


7.  Heilversuche. j 

Die  ersten  Heilversuche,  die  ja  überhaupt  die  ersten  Heilversuche 
auf  dem  Wege  der  passiven  Immunität  sind,  stammen  bekanntlich  von 
Richet  & Hericourt1,  welche  Kaninchen  mit  dem  defibrinierten  Blute 
eines  mit  Staphylokokken  geimpften  Hundes  gegen  eine  Staphylokokken- 
infektion zu  schützen  vermochten.  Die  fortschreitende  Bearbeitung  dieses 
Gebietes  hat  auch  heute  noch  nicht  zu  endgiltigen  befriedigenden  Resul- 
taten geführt.  Die  theoretischen  Grundlagen  scheinen  indessen  gegeben 
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zu  sein.  Kinmal  nämlich  ist  durch  Canon37  und  besonders  durch 
Petkksen  b erwiesen,  dass  im  Serum  von  Personen,  welche  Staphylo- 
inykosen  Überstunden  hüben,  Schutzstorte  nachweisbar  sind,  welche  hei 
intravenöser  oder  intraperitonealer  Einverleibung  Kaninchen  gegen  die 
24  Stunden  später  erfolgende  Infektion  mit  lebenden  Staphylokokken 
2 fache  Dosis  letalis)  schützen.  Dann  aber  liegen  doch  bereits  eine 
Anzahl  Tierversuche  vor,  welche  den  schützenden  Einfluss  eines  hoch- 
wertigen Staphylokokkenimmunserums  am  Tier  erweisen.  Es  seien  dabei 
von  den  vielen  Versuchen,  welche  die  Litteratur  aufweist,  nur  wenige 
angeführt,  denn  v.  Lingelsheim28  hat  recht,  wenn  er  S.  87  schreibt: 

»Zahlreich  sind  dann  die  Versuche,  Tiere  zu  immunisieren  und  von 
ihnen  wirksame  Schutzkörper  zu  erhalten.  Zahlreich  sind  vor  allem 
auch  die  Methoden,  nach  denen  dieser  Zweck  erstrebt  wurde.  Man  kann 
fast  sagen,  dass  hier  jede  theoretisch  denkbare  Möglichkeit  einmal  von 
irgend  einem  Experimentator  in  die  Praxis  umzusetzen  versucht  wurde.« 
Und  im  Anschluss  daran  stellt  v.  Lingelsheim  diese  vielfachen  Versuche 
und  die  verschiedenen  Immunisieruugsverfahren  in  übersichtlicher  Weise 
zusammen.  Hier  sei  aus  der  groben  Zahl  der  vorliegenden  Versuche 
zunächst  eine  Angabe  von  Capmax39  erwähnt,  wonach  das  Serum  von 
Staphylokokkenimmuntieren  erst  14  Tage  bis  3 Wochen  nach  der  letzten 
Immunisierung  entnommen  werden  darf,  wofern  es  nicht  noch  giftige 
Anteile  enthalten  soll,  eine  Thatsache,  wofür  bezüglich  anderer  Sera 
(Streptokokken-,  Influenzabazillenserum)  analoge  Angaben  in  der  Litte- 
ratur vorliegen.  Man  wird  sich  also  bei  der  Herstellung  eines  Staphylo- 
kokkenserums stets  dieser  Capm  ans  eben  Angabe  erinnern  müssen. 
Weiterhin  scheint  aus  den  Litteraturangaben  hervorzugehen,  dass  zur 
Erzielung  eines  hochwertigen  Staphylokokkenserums  die  Einspritzung 
von  lebenden  Vollkulturen  nötig  ist.  Die  intravenöse  Einverleibung  jjei 
Ziegen  oder  Pferden)  ist  vielleicht  die  zweckmäßigste  Art  der  Immuni- 
sierung. Um  lebende  virulente  Kulturen  ohne  Schaden  einspritzen  zu 
können,  wird  man  anfangs  mit  abgetöteten,  allenfalls  mit  abgeschwächten 
Kulturen  beginnen,  und  die  frische  Agarkultur  wird  geeigneter  sein  als 
die  alte  Bouillonkultur,  welche  ihrerseits  wieder  zur  Erzielung  starker 
Antitoxine  vorzuziehen  ist.  Wieweit  Immunisierung  mit  mehreren 
Stämmen,  oder  Mischung  mehrerer  von  verschiedenen  Tierspecies  ge- 
wonnener Sera  vorteilhaft  ist,  lässt  sich  aus  den  Litteraturangaben  nicht 
ersehen.  Ein  zweckmäßiges  Verfahren  scheint  v.  Lingelsheim  benutzt 
zu  haben,  indem  er  augenscheinlich  mit  zerriebenen  Kokkenleibern 
immunisierte.  0,1 — 0,2  ccm  seines  so  erzielten  Serums,  subkutan  einer 
Maus  verabreicht,  schützten  gegen  die  2 Stunden  später  intraperitoneal 
gegebene,  sonst  in  8 — 12  Stunden  tötende  Dosis.  Wurde  auch  das  Serum 
intraperitoneal  verabreicht,  und  erfolgte  die  Staphylokokkeninfektion  erst 
24  Stunden  nachher,  so  schützten  meistens  schon  0,02 — 0,03  ccm. 

Auch  Petersen  hatte  wirksame  Staphylokokkensera  an  Kaninchen 
und  Ziegen  liergestellt  und  sie  an  Mäusen  und  Kaninchen  erprobt.  Auch 
er  erhielt  die  gleichmäßigsten  Resultate  und  größere  Wirksamkeit,  wenn 
das  Immunserum  24  Stunden  vor  der  Kokkeninfektion  gegeben  wurde. 
Schließlich  hat  dann  Prusch  er  über  ein  im  Tierversuch  sehr  wirksames 
Staphyloserum  berichtet.  Er  prüfte  das  Serum  an  Kaninchen  und  wählt 
die  Prüfungsdosis  der  Kultur  so,  dass  sie  bei  intravenöser  Einspritzung 
Kaninchen  von  2500 — 3000  g innerhalb  2,  höchstens  3 Tage  tötet,  zu 
welchem  Zwecke  er  0,5  ccm  einer  virulenten  Bouillonkultur  nötig  hatte. 
Dsa  Serum  wird  subkutan,  die  Kultur  24  Stunden  später  intravenös  ver- 
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abreicht.  Auf  diese  Weise  vermag*  er  mit  1,5  ccm  seines  Ziegenimmun- 
sernms  und  1,0  ccm  seines  Pferdeimmunserums  Kaninchen  gegen  die 
akut  tödliche  Dosis  zu  schützen.  Gleichzeitige  Injektion  von  Serum 
und  Kultur  oder  intravenöse  Einverleibung  des  Serums  waren  nicht  vor- 
teilhaft, Heilung  nach  erfolgter  Infektion  mit  dem  Serum  auch  in  großen 
Mengen  nicht  möglich. 

Erwähnt  sei  zum  Schluss  noch  der  interessante  Versuch  von  Wright17, 
welcher  lokalisierte  Staphyloinfektionen  mit  Einspritzung  toter  Staphylo- 
kokken behandelte  und  damit  günstige  Erfolge  erzielt  haben  will.  Dieser 
Versuch  ist  wohl  in  Analogie  mit  der  Tuberkulinbehandlung  Tuberkulöser 
angestellt  worden. 

Wie  ersichtlich,  haben  die  bisher  erzielten  Resultate  zu  einem  gün- 
stigen praktischen  Resultate  noch  nicht  geführt,  und  die  in  der  Litteratur 
vorliegenden  Angaben  über  günstige  Wirkung  der  Stapliylosera  beim 
Menschen  sind  mit  Reserve  aufzunehmen.  Ja  es  kann  überhaupt  fraglich 
erscheinen,  ob  ein  Staphylokokkenserum  jemals  erhebliche  praktische 
Bedeutung  gewinnen  wird,  denn  als  Prophylaktikum  vor  einer  Operation 
wird  es  von.  chirurgischer  Seite  nicht  leicht  verwendet  werden.  Dem- 
gegenüber sei  betont,  dass  die  Staphylokokkensepsis  nicht  so  selten  ist 
und  immer  häufiger  in  Kliniken  und  Krankenhäusern  bakteriologisch 
diagnostiziert  wird.  Und  ebenso  lehrt  die  bakteriologische  Erfahrung, 
dass  septische  Doppelinfektionen  von  Streptokokken  und  Staphylokokken 
nicht  so  selten  sind.  In  diesen  Fällen  würde  es  in  Frage  kommen, 
eine  Mischung  von  Streptokokkenserum  und  Staphylokokkenserum  in 
Anwendung  zu  bringen. 
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Der  Gonococcus  Neisser  ist  einzig  und  allein  für  den  Menschen  in- 
fektiös; alle  Tiere  verfügen  dem  Gonococcus  gegenüber  über  eine  an- 
geborene Immunität.  Die  mannigfachen  Versuche,  Tiere  mit  Gonokokken 
zu  infizieren,  sind  fehlgeschlagen  und  die  vereinzelten  Angaben  über 
erfolgreiche  Impfungen  von  Tieren  mit  Gonokokken  — z.  B.  der  Con- 
juuetiva  von  jungen  Kaninchen  (Hellek  — haben  bei  Nachprüfungen 
keine  Bestätigung  gefunden  Nikolaisex,  de  ('hkistmas,  Schaffe«,  Grosz 
S:  Kraus  u.  a.).  Beim  Menschen  ist  der  Gonococcus  bekanntlich  vor- 
wiegend Schleimhautparasit  und  die  verschiedenen  Schleimhäute  sind 
dabei  recht  verschieden  empfänglich,  oder,  anders  ausgedrückt,  einige 
Schleimhäute  besitzen  eine  relative  Immunität  gegenüber  dem  Gono- 
coccus. Die  Empfänglichkeit  scheint  dabei  wesentlich  von  der  Art  des 
Sehleimhautepithels  abhängig  zu  sein  derart,  dass  Schleimhäute  mit 
riattenepithcl  im  allgemeinen  weniger  empfänglich  als  Schleimhäute  mit 
Zylinderepithel  sind.  Hierauf  ist  es  wohl  auch  zurückzuführen,  dass 
z.  B.  die  Vaginalschleimhaut  beim  Kinde  hochempfänglich,  bei  der  Frau 
so  gut  wie  immun  ist.  (Vgl.  Bd.  III,  S.  175.) 

Vom  Vorkommen  einer  richtigen,  erworbenen  Immunität 
des  Menschen  gegen  lokale  oder  allgemeine  Infektion  mit 
Gonokokken  durch  reherstehen  der  Krankheit  ist  dagegen 
nichts  bekannt. 

Dass  das  U überstellen  eines  Trippers  nicht  vor  einer  neuen  Infektion 
der  Harnröhre  schützt,  weih  jeder  Laie,  und  ebenso  ist  es  durch  die 
klinische  Beobachtung  außer  Zweifel  gestellt,  dass  nach  Ablauf  einer 
gonorrhoischen  Allgemeininfektion  alle  Schleimhäute  gleich  empfänglich 
für  Gonokokken  bleiben  wie  vorher  und  auch  neue  Infektionen  des 
ganzen  Körpers  sofort  wieder  auftreten  können.  Dagegen  enthält  oder 
produziert  der  Gonococcus  Giftstoffe,  für  welche  Menschen  und  ver- 
schiedene Tiere,  vor  allem  Meerschweinchen,  Mäuse,  Kaninchen  und 
Ziegen  empfänglich  sind  und  gegen  welche  nach  der  Angabe  einzelner 
Forscher  eine  Immunisierung  möglich  ist. 

Freilich  gehen  die  Ansichten  über  die  Art  der  Giftstoffe  seihst 
und  ihre  Wirkung  noch  vielfach  auseinander. 
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Während  Wassermann,  Nicolaysen,  Scholtz,  Cantani  u.  a.  der 
Ansicht  sind,  dass  das  Gift  in  den  Gonokokkenleibern  selbst  enthalten 
sei,  es  sich  mithin  um  ein  Bakterienp  rotem  handle,  berichtet  de  Christ- 
mas, dass  die  Gonokokken  ein  echtes  Toxin  produzieren.  (Näheres 
Bd.  III,  S.  174.) 

Während  eine  Immunisierung  gegen  diese  Giftstoffe  den  meisten 
Autoren  (Wassermann,  Wertheim  u.  a.)  weder  hei  Menschen  noch  bei 
Tieren  gelungen  ist,  haben  Mendez  und  Calvino  und  besonders  de 
Christmas  mitgeteilt,  dass  es  ihnen  nicht  nur  geglückt  sei,  Tiere,  be- 
sonders Kaninchen  und  Ziegen,  gegen  das  Gonokokkengift  zu  immuni- 
sieren, sondern  dass  derartige  immunisierte  Tiere  sogar  ein  gegen  das 
Gonokokkengift  wirksames  Immunserum  liefern. 

Zur  Immunisierung  verwandte  de  Christmas  ältere  durch  Filtrier- 
papier oder  Filter  von  Infusorienerde  filtrierte  Kulturen  auf  flüssigen 
Nährböden.  Da  aber  in  der  üblichen  Ascitesbouillon  im  Verhältnis 
1 : 3 nur  wenig  Toxin  gebildet  wird,  suchte  de  Christmas  durch  Ver- 
änderung des  Nährbodens  die  Toxinproduktion  zu  erhöhen.  Am  meisten 
Toxin  wurde  in  einer  peptonfrei en,  dabei  stark  eiweißhaltigen  Bouillon 
(75^  Ascites  und  25^  Bouillon)  gebildet. 

Die  Wirksamkeit  des  Toxins  wurde  an  jungen  Meerschweinchen 
mittels  intra cerebraler  Injektion  festgestellt,  da  sich  ergeben  hatte, 
dass  das  Gonokokkengift  auf  diese  Weise  am  zuverlässigsten  und  stärk- 
sten wirkt. 

Als  Dosis  letalis  minima  für  Meerschweinchen  von  250 — 300  g 
fand  de  Christmas  1/25o  bis  Vsoo  ccm  der  oben  beschriebenen  Kultur- 
flüssigkeit. Die  betreffende  Toxinmenge  wurde  stets  durch  physiologische 
Kochsalzlösung  auf  0,05  ccm  aufgefüllt  und  nur  2 — 3 mm  tief  in  die 
Gehirnmasse  einer  Hemisphäre  injiziert. 

Kontrollversuche  zeigten,  dass  normales  Serum  noch  in  Mengen  von 
0,25  ccm  in  dieser  Weise  in  das  Gehirn  eingespritzt  keinerlei  Beaktion 
hervorrief. 

Bei  intracerebraler  Injektion  des  Giftes  blieben  die  Meerschweinchen 
4 — 5 Stunden  zunächst  ganz  munter;  dann  stellten  sich  krampfhafte 
Zuckungen  und  Lähmungserscheinungen  ein  und  innerhalb  12—24  Stun- 
den gingen  die  Tiere  zu  Grunde. 

Die  Immunisierung  gegen  dieses  Toxin  nahm  de  Christmas  haupt- 
sächlich an  Ziegen  vor,  denen  große  Toxinmengen  in  steigender  Dosis 
subkutan  injiziert  wurden. 

Nach  monatelanger  Vorbehandlung  zeigte  das  Serum  der  so  be- 
handelten Tiere  ziemlich  erhebliche  antitoxische  Kraft. 

Bei  vorheriger  Mischung  des  Serum  mit  dem  Toxin  wurde  eine 
vollständige  »Neutralisation«  einer  mehrfach  tödlichen  Giftdosis  erzielt, 
so  dass  bei  intracerebraler  Injektion  der  Mischung  absolut  kein  Effekt 
eintrat.  Im  Maximum  vermochten  0,5  ccm  des  Serums  dabei  10  ccm 
Gift  = der  5000  fach  tödlichen  Dosis  unwirksam  zu  machen.  Allerdings 
musste  die  Mischung  von  Serum  und  Toxin  im  Gegensatz  zu  anderen 
Antiseren  stets  erst  3 — 4 Stunden  bei  15°  C stehen,  wenn  das  Gift  voll- 
ständig unschädlich  gemacht  werden  sollte. 

Auch  bei  Injektion  des  Serums  in  die  eine  Gehirnhemisphäre  und 
gleichzeitiger  oder  einige  Stunden  darauf  folgender  Einspritzung  der 
doppelt  tödlichen  Dosis  des  Giftes  in  die  andere  Hirnhälfte  gelang  es 
die  Tiere  vor  dem  Tode  zu  retten.  Allerdings  waren  hierzu  weit  größere 
Serumdosen  nötig  und  die  Tiere  machten  stets  eine  schwere  Erkrankung 
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durch.  Ebenso  verhielt  es  sich  hei  intravenöser  Injektion  des  Serums, 
ln  diesem  Falle  wurde  überdies  nur  durch  vorherige  Einspritzung 
des  Serums  ein  Effekt  erzielt. 

Hei  gleichzeitiger  Injektion  von  Serum  und  Gift  in  die  beiden  Ge- 
hirnheinisphnrcn  vermochten  0,05  ccm  Serum  gegen  die  doppelt  tödliche 
Dosis  Gift  0,004  ccm  noch  zu  schützen;  bei  intravenöser  Einspritzung  des 
Sei  ums  2o  Stunden  vor  Einverleibung  des  Giftes  war  1 ccm  Serum  nötig, 
um  0,01  ccm  Toxin  zu  paralysieren.  Kontrollversuche  mit  normalem 
Ziegenserum  ergaben  in  allen  diesen  Fällen  ein  negatives  Resultat.  Nie 
gelang  es  bei  bereits  ausgebrochenen  Krankheitserseheinungen,  selbst 
durch  Injektion  großer  Seruinmengen  einen  heilenden  Einfluss  aus- 
zuüben.  Ferner  war  die  Immunität  der  Tiere  nach  Serumiujektioneu 
nur  außerordentlich  vorübergehend  und  48  Stunden  nach  der  Serum- 
einspritzung  bereits  wieder  erloschen. 

Eine  aktive  Immunität  bei  Meerschweinchen  durch  intracere- 
brale Giftinjektion  konnte  de  Christmas  nur  sehr  schwer  erzielen,  da 
es  schwierig  war,  eine  krankmachende,  aber  nicht  tödliche  Giftdosis  zu 
linden.  Gelang  es  aber,  so  erwiesen  sich  solche  Tiere  im  ganzen  Gehirn 
als  stark  immunisiert. 


Hei  der  Hesprechung  der  Immunität  gegen  Gonorrhoe  müssen  schließ- 
lich die  Verhältnisse  bei  der  chronischen  Gonorrhoe  nochmals 
kurz  berührt  werden. 

Hei  der  chronischen  Gonorrhoe  vegetieren  bekanntlich  noch  spärliche 
Gonokokken  auf  und  in  der  Schleimhaut,  ohne  sieh  im  allgemeinen 
stärker  zu  vermehren  und  lebhaftere  Entzündungserscheinungen  hervor- 
zurufen.  Die  Gonokokken  verhalten  sich  in  solchen  Fällen  mehr  wie 
Saprophyten.  Es  ließen  sich  diese  Verhältnisse  sehr  wohl  durch  eine 
Viru  lenz  ab  Schwächung  der  Gonokokken  erklären,  aber  das  Experi- 
ment spricht  nicht  sehr  Air  diese  Annahme,  denn  durch  Febertragung 
der  Gonokokken  von  einer  chronischen  Gonorrhoe  auf  eine  gesunde 
Harnröhre  resultiert  fast  stets  wieder  eine  akute  Gonorrhoe.  Eine  leichte 
Virulenzabschwächung  oder  Abnahme  der  Wachstumsenergie  der 
Gonokokken  scheint  bei  chronischen  Gonorrhöen  allerdings  doch  vor- 
zuliegen, da  Ueberimpfungen  solcher  Gonokokken  auf  normale  Harn- 
röhren doch  nicht  so  prompt  zu  haften  pflegen  und  die  Kulturen  nach 
Wassermann  nicht  so  schnell  angehen  wie  bei  Verimpfung  von  Gono- 
kokken aus  akuten  Gonorrhoefällen. 

Anderseits  ließe  sich  der  Zustand  bei  der  chronischen  Gonorrhoe 
durch  eine  lokale  I.  n empfänglich keit  der  Schleimhaut  erklären, 
da  eine  allgemeine  Immunität,  wie  früher  erwähnt,  bei  der  Gonorrhoe 
nicht  eint  ritt. 

Allerdings  würde  es  sich  dabei  nicht  um  eine  Immunität  im  eigent- 
lichen Sinne  handeln,  sondern  nur  um  eine  Veränderung  der  Schleim- 
haut infolge  der  Erkrankung  Hildung  von  Plattenepithel , durch  welche 
den  Gonokokken  das  Fortkommen  auf  der  Schleimhaut  erschwert  würde; 
es  würde  also  eine  Verschlechterung  des  Nährbodens  vorliegen.  Auch 
diese  Annahme  wird  durch  das  Experiment  nur  teilweise  bestätigt,  da 
durch  Verimpfung  von  Gonokokken  fremder  Provenienz  auf  die  Harn- 
röhre von  Patienten  mit  chronischer  Gonorrhoe  meist  wieder  eine  akute 
Gonorrhoe  hervorgerufen  wird.  Die  Patienten  werden,  wie  man  sich 
ausdrüekt,  superinfiziert^  Jadassohn,  Finger,  Wertheim).  Den 


angeführten  Beobachtungen  zufolge  werden  wir 


also  die  eigenartigen 
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Verhältnisse  bei  der  chronischen  Gonorrhoe  durch  zwei  zusammen- 
wirkende Faktoren,  eine  verminderte  Wachstumsenergie  der  Gonokokken 
und  eine  Verschlechterung  des  Nährbodens  zu  erklären  haben;  eine 
wirkliche  Immunität  im  strengen  Sinne  des  Wortes  liegt  hei  der  chro- 
nischen Gonorrhoe  jedenfalls  nicht  vor. 
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Pneumokokkeuimimmitiit. 

Vou 

A.  Weichselbaum 

in  Wien. 


1.  Einleitung. 


Bekanntlich  teilt  man  die  Immunität  in  eine  angeborene  und  in 
eine  erworbene  ein  und  letztere  zunächst  wieder  in  eine  natürliche 
und  in  eine  künstliche  und  diese  endlich  noch  in  eine  aktive  und  in 
eine  passive  Immunität.  Wir  werden  also  im  folgenden  die  eben- 
genannten  Arten  von  Immunität  gegen  die  durch  den  Diplocoeeus 
pneumoniae  verursachten  Erkrankungen  zu  besprechen  haben. 

Was  zunächst  die  natürliche  Immunität  oder  die  Resistenz 
gegen  die  durch  den  Dipl,  pueum.  erzeugten  Affektionen  betrifft,  so  ist 
hierüber  sehr  wenig  Sicheres  bekannt. 

Bezüglich  der  Tierklassen  ist  durch  Experimente  festgestellt,  dass 
einzelne  derselben,  wie  Hühner  und  Tauben,  von  Haus  aus  gegen  künst- 
liche Infektionen  mit  dem  Dipl,  pneum.  vollständig  immun  sind.  Ferner 
ist  festgestellt  worden,  dass  andere  Tiere,  wie  Meerschweinchen,  Batten. 
Hunde,  Katzen  und  Schafe  gegen  die  erwähnte  Art  vou  Infektion  zwar 
nicht  vollständig  immun,  aber  doch  relativ  wenig  empfänglich  sind, 
und  zwar  gilt  dies  wieder  von  älteren  Tieren  mehr,  als  von  jüngeren 
Tieren. 

Was  den  Menschen  betrifft,  so  wird  auch  er  im  allgemeinen  als 
nicht  sehr  empfänglich  für  die  Infektion  mit  dem  Dipl,  pneum. 
angesehen.  (1.  & F.  Klemi’EKEk1  hatten  sieh  selbst  eine  für  Kanin- 
chen tödliche  Dosis  einer  Kultur  des  Dipl,  pneum.  unter  die  Haut  ein- 
gespritzt, worauf  nur  einer  von  beiden  mit  einer  sehr  geringen,  lokalen 
Anschwellung  und  ganz  leichten  Allgemeiucrscheinungen  reagierte. 

Selbstverständlich  darf  man  aus  einem  solchen  vereinzelten  Experi- 
mente noch  keine  weitgehenden  Schlüsse  ziehen,  weder  in  Bezug  auf 
die  Resistenz  des  Menschen  überhaupt,  noch  auf  etwaige  Unterschiede 
in  der  Resistenz  bei  den  einzelnen  Individuen  gegenüber  dem  Dipl, 
pneum.  Dass  aber  solche  Unterschiede  in  Wirklichkeit  bestehen  dürften, 
kann  aus  der  Erfahrung  entnommen  werden,  welche  lehrt,  dass  nach 
Einwirkung  einer  bestimmten  Schädlichkeit,  z.  B.  einer  Erkältung,  auf 
eine  Anzahl  von  Individuen  nur  einzelne  derselben  mit  einer  Lungen- 
entzündung reagieren. 
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Ebenso  können  wir  ans  Analogie  mit  anderen  bakteriellen  Krank- 
heiten annehmen,  dass  der  bei  einem  bestimmten  Individuum  vorhandene 
Grad  von  Resistenz  gegen  Infektionen  mit  dem  Dipl,  pneum.  Schwan- 
kungen unterworfen  sein  wird. 


2.  Erworbene  Immunität. 

Was  die  erworbene  Immunität  des  Menschen  gegenüber  den 
Pneumokokkenerkrankungen  betrifft,  so  müssen  wir,  wie  schon  früher 
gesagt  wurde,  eine  natürliche  und  eine  künstliche  Immunität  unter- 
scheiden. 

Bezüglich  der  er steren  Art  von  erworbener  Immunität  des  Men- 
schen sind  unsere  Kenntnisse  auch  ziemlich  spärlich  und  nicht  ein- 
deutig oder  feststehend  und  beschränken  sich  überdies  fast  nur  auf  die 
Pneumonie. 

Bezüglich  dieser  Krankheit  liegen  nun  klinische  Beobachtungen 
vor,  denen  zufolge  Personen,  sowohl  Kinder  als  Erwachsene,  wiederholt 
und  zwar  in  verschiedenen  Zeiträumen  von  Pneumonie  befallen  worden 
waren.  So  giebt  Grisolle2  an,  dass  unter  174  von  ihm  beobachteten 
Pneumonikern  94  schon  vorher  1—8  mal  eine  Lungenentzündung  über- 
standen hatten,  wobei  der  Zeitraum  zwischen  den  einzelnen  Erkrankungen 
meist  3 — 5 Jahre  betrug. 

Nach  Rieselle3  sind  unter  100  Pneumonikern  ca.  50  Ersterkrankte 
und  32  Zweiterkrankte,  während  die  übrigen  3 mal  oder  noch  öfters  an 
Pneumonie  erkrankt  sind. 

Möllmann  4 berichtet  auch  über  wiederholte  Erkrankungen  an  Pneu- 
monie, nur  waren  sie  in  seinem  Beobachtungsmaterial  nicht  so  häufig 
vertreten,  wie  bei  den  zwei  früher  genannten  Autoren;  unter  832  von 
ihm  an  Pneumonie  behandelten  Personen  waren  nämlich  86  Personen, 
also  reichlich  10^,  wiederholt  von  der  genannten  Krankheit  befallen 
worden  und  zwar  65  Kranke  2 mal,  16  3mal,  3 4mal  und  2 5 mal, 
wobei  die  Intervalle  der  Erkrankungen  zwischen  einer  mäßigen  Zahl  von 
Tagen  und  einer  mäßigen  Zahl  von  Jahren  schwankten. 

Die  eben  angeführten  Beispiele  lehren  somit  jedenfalls  das  eine,  dass 
das  Ueberstehen  der  Pneumonie,  wenigstens  bei  einer  Anzahl  von  Per- 
sonen, keine  so  lange  dauernde  Immunität  erzeugt,  wie  sie  nach  ge- 
wissen anderen  Krankheiten,  z.  B.  den  akuten  Exanthemen,  dem  Ab- 
dominaltyphus, der  Cholera  u.  s.  w.  beobachtet  werden  kann. 

Ja  die  zwar  nicht  häufigen  Fälle,  in  denen  auf  eine  Pneumonie  eine 
andere,  durch  den  Dipl,  pneum.  verursachte  Erkrankung  (Empyem, 
Meningitis,  Endocarditis,  Gelenksentzündung  u.  s.  w.)  folgt,  beweisen 
sogar,  dass  die  Pneumonie  unter  Umständen  überhaupt  keine  Immunität 
erzeugt.  Allein  für  die  Mehrzahl  der  Fälle  dürfte  doch  anzunehmen 
sein,  dass  der  Mensch  durch  das  Ueberstehen  einer  Pneumonie  eine 
Immunität  gegen  diese  Krankheit,  wenn  auch  nur  für  eine  mehr  oder 
weniger  beschränkte  Zeitdauer,  erwirbt. 

Dass  diese  Annahme  gerechtfertigt  ist,  geht  auch  aus  den  später 
noch  genauer  anzuführenden  Experimenten  hervor,  denen  zufolge  Tiere, 
wenn  sie  eine  künstlich  erzeugte  Infektion  mit  dem  Dipl,  pneum.  Über- 
stunden haben,  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  mehr  oder  weniger 
refraktär  geworden  sind. 
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Audi  eine  weitere,  ebenfalls  später  noch  anzufUhrende  Thatsache 
kann  zum  beweise  herangezogen  werden,  nämlich,  dass  die  Einverleibung 
relativ  geringer  Mengen  des  Blutserums  von  Rekonvaleszenten  naoh 
Pneumonie  Tiere  gegen  künstliche  Infektion  mit  dem  Dipl,  pneum. 
immun  zu  machen  vermag.  Diese  Thatsache  ist  nur  durch  die  Annahme 
zu  erklären,  dass  im  Organismus  von  Pneumonierekonvaleszenten  immu- 
nisierende Substanzen  vorhanden  sind,  von  denen  wir  nur  nicht  angeben 
können,  wie  lange  sie  daselbst  verbleiben,  wie  lange  also  diese  durch 
die  Pneumonie  erworbene  Immunität  andauert. 


3.  Künstliche,  aktive  Immunität. 


Die  künstliche  Immunität  kann,  wie  schon  eingangs  gesagt  worden 
war,  eine  aktive  und  eine  passive  sein;  über  beide  Arten  von  Immu- 
nität liegen  bei  Tieren  bereits  eine  Reibe  von  Untersuchungen  vor.  von 
welchen  in  diesem  Kapitel  jene  abgehandelt  werden  sollen,  welche  sich 
auf  die  aktive  Immunität  beziehen. 

Die  ersten  Beobachtungen  Uber  künstliche  Immunität  bei  Tieren 
stammen  von  A.  Frankel5,  der  nämlich  konstatieren  konnte,  dass 
Kaninchen,  welche  die  Infektion  mit  einer  geringen  Dosis  einer  Pueu- 
moniekokkenkultur  Uberstanden  hatten , gegen  eine  tödlich  wirkende 
Dosis  einer  solchen  Kultur  immun  geworden  waren. 

Die  gleiche  Beobachtung  machten  in  demselben  Jahre  (188(V  Foa 
A Bordoni-Uffreduzzi6. 


Auf  Grund  dieser  Beobachtungen  unternahm  es  nun  eine  Anzahl  von 
Forschern,  Tiere  künstlich  gegen  den  Dipl,  pneum.  zu  immunisieren, 
wobei  sie  sich  aber  verschiedener  Methoden  bedienten.  Von  diesen  können 
im  allgemeinen  drei  Kategorieen  unterschieden  werden. 

Die  eine  bestand  in  der  Einverleibung  entweder  von  abgeschwächten 
oder  von  abgetöteten  Pneumoniekokken;  eine  2.  Kategorie  bestand  in 
der  Injektion  des  Filtrates  verschiedenartiger,  den  Pneumoniecoccus 
enthaltender  Flüssigkeiten,  und  eine  3.  Kategorie  wurde  in  der  Weise 
praktiziert,  dass  man  zunächst  die  immunisierenden  Substanzen 
möglichst  rein  und  konzentriert  darzustellen  suchte  und  diese  dann  den 
Tieren  injizierte. 

Die  Einverleibung  geschah  entweder  durch  ein-  oder  mehrmalige 
Einspritzung  unter  die  Haut  oder  in  die  Bauchhöhle  oder  in  eine  Vene. 
Von  Tieren  wurden  zunächst  Mäuse  und  Kaninchen  benützt. 

Für  die  Einverleibung  abgeschwächter  Pneumoniekokken  ver- 
wendete man  entweder  nicht  ganz  frische  Kulturen  oder  ältere  Gene- 
rationen von  Kulturen  des  Dipl,  pneum.,  also  Kulturen,  von  welchen 
man  annahm,  dass  sie  bereits  abgeschwächte  Bakterien  enthielten  Foa 
& Bordoni-Uffreduzzi6,  Bioxdi7,  Kruse  A Pansini8,  Foa8),  oder  cs 
wurden  pathologische  Produkte,  bezw.  Exkrete  und  Flüssigkeiten  benützt, 
welche  von  Diplokokkenalfektionen  bei  Tieren  und  Menschen  stammten 
und  vermuten  ließen,  dass  in  ihnen  bereits  abgeschwächte  Pneumonie- 
kokken vorhanden  seien. 

So  verwendete  Netter10  für  die  Immunisierung  das  Sputum  von 
Fneumonierekonvaleszenten,  ferner  ein  nach  einer  Pneumonie  zurück- 
gebliebenes pleuritisches  Exsudat  und  endlich  ein  getrocknetes  Stück  der 
Milz  von  Tieren,  welche  einer  Diplokokkeninfektion  erlegen  waren; 

& F.  Klemeerer1  das  postkritische  und  erwärmte,  vorkritische 
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Sputum  von  Pneumonikern,  sowie  den  Eiter  eines  metapneumoniscken 
Empyems;  Bonome11  das  Blut  oder  die  Milz  von  Mäusen,  welche  an 
einer  Infektion  mit  abgeschwächten  Pneumoniekokken  zu  Grunde  ge- 
gangen waren.  Durch  die  Eintrocknung  der  Milz,  hezw.  durch  die  Er- 
wärmung des  pneumonischen  Sputums,  glaubten  die  Experimentatoren 
die  in  den  genannten  Objekten  vorhandenen  Pneumoniekokken  hin- 
länglich abgeschwächt  zu  haben.  Bei  der  Einverleibung  der  ab- 
geschwächten Kokken  ging  man  von  der  Vorstellung  aus,  dass 
hierdurch  nur  eine  leichte  oder  wenigstens  keine  tödliche  Erkrankung 
des  Versuchstieres  erfolgen  solle,  welche  aber  schon  hinreiche,  um  das 
Tier  immun  zu  machen. 

Das  gleiche  Ziel  suchten  Emmerich  & Fawitzky  12  durch  Ein- 
verleibung zwar  voll  virulenter,  aber  sehr  stark  verdünnter  Kulturen 
und  Wassermann13  durch  Einverleibung  sehr  kleiner  Dosen  virulenter 
Kulturen  zu  erreichen. 

Auf  die  Einverleibung  der  abgeschwächten  Kokken,  bezw.  der  in  sehr 
geringen  Mengen  eingespritzten  Bakterien,  ließen  die  Experimentatoren 
häufig  noch  in  entsprechenden  Intervallen  Injektionen  von  virulenten 
Kokken,  bezw.  von  allmählich  steigenden  Dosen  von  Kokken,  folgen. 

Der  Methode  der  Immunisierung  mittelst  Einverleibung  von  ab- 
getöteten  Pneumoniekokken  bedienten  sich  verschiedene  Autoren,  so 
Kruse  & Pansini8,  G.  & F.  Klemperer1,  Arkharow14,  Mosny15, 
Issaeff16,  Bunzel- Federn  17,  Levy  & Steinmetz18,  Mennes19.  Die 
Abtötung  der  Bakterien  erfolgte  in  verschiedener  Weise,  mittelst  Er- 
hitzens  auf  ca.  60°  C durch  einige  Stunden,  oder  auf  41 — 42°  durch 
2 — 3 Tage,  durch  Zusatz  von  Chloroform  oder  von  Karbolsäure.  Auch 
bei  Verwendung  von  abgetöteten  Bakterien  ließ  man  auf  die  Einverleibung 
derselben  häufig  noch  Injektionen  von  lebenden,  mehr  minder  virulenten 
Bakterien  folgen. 

Die  2.  Kategorie  der  Immunisierungsmethoden  bestand,  wie  früher 
gesagt  worden  war,  in  der  Einverleibung  des  Filtrates  von  den  Dipl, 
pneum.  enthaltenden  Flüssigkeiten.  Man  verwendete  hierzu  entweder 
das  Filtrat  von  Fleischbrühekulturen  des  Dipl,  pneum.  (Kruse  & Pan- 
sini8, G.  & F.  Klemperer1,  Bonome11,  Mosny15),  oder  man  stellte  sich 
durch  Mazeration  von  Organen  der  an  einer  Diplokokkeninfektion  ver- 
endeten Tiere  (Mosny15)  oder  eines  pneumonischen  Sputums  (Belfanti20) 
eine  Flüssigkeit  dar,  welche  durch  Filtration  von  den  in  ihr  ent- 
haltenen Pneumoniekokken  befreit  und  dann  zur  Injektion  verwendet 
wurde. 

G.  & F.  Klemperer  mussten,  um  Immunität  zu  erzielen,  von  den 
filtrierten  Fleischbrühekulturen  größere  Mengen  und  wiederholt  ein- 
spritzen; wenn  sie  aber  die  Flüssigkeit  1 — 2 Stunden  lang  auf  60°  er- 
hitzten oder  2 — 3 Tage  zwischen  41  und  42°  auf  bewahrten,  so  wurde 
die  immunisierende  Wirkung  derselben  beschleunigt  und  erhöht. 

Die  Methode  mit  der  Verwendung  von  Filtraten  war  jener  nach- 
gebildet worden,  welche  kurz  zuvor  v.  Behring  und  Kitasato  bei  der 
Immunisierung  gegen  Diphtherie-  und  Tetanusbazillen  mit  Erfolg  be- 
nützt hatten , da  man  nämlich  der  Ansicht  war,  dass  auch  die  Pneu- 
moniekokken ein  spezifisches  Toxin  erzeugen,  welches  in  die  Nährlösung, 
bezw.  in  das  Filtrat,  übergehe,  und  dass  man  somit  imstande  sei,  durch 
Einverleibung  des  letzteren  die  Bildung  eines  spezifischen  Antitoxins  und 
hierdurch  die  Immunisierung  zu  bewirken.  Dass  aber  diese  Ansicht  eine 
irrige  war,  soll  später  noch  erörtert  werden. 
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A.  Weichselbauni, 


Bei  der  Ausführung  der  3.  Kategorie  von  Immunisierungsmetboden 
war  inan  zunächst  bemüht,  die  immunisierende  Substanz  aus  den  Bak- 
tericnkulturen  oder  aus  den  den  Dipl,  pneum.  enthaltenden  pathologischen 
Produkten  in  möglichst  konzentrierter  Form  zu  gewinnen.  Zu  diesem 
Zwecke  stellte  man  G.  & F.  Klemperer1,  Vassale  & Montana uo21, 
Foa  iN:  Scabia22  Kruse  & Pansini®,  Foa23,  Silvestrini  & Baduel24 
einen  wässerigen  Glycerinauszug  dar  aus  Kulturen  des  Dijd.  pneum.*), 
oder  aus  dem  Blute,  bezw.  den  Organen  von  Tieren  und  Menschen**  , 
welche  an  einer  Pneumoniekokkenatfektion  zu  Grunde  gegangen  waren, 
oder  man  behandelte  Fleischbrühekulturen,  bezw.  einen  wässerigen 
Auszug  von  Organen  der  an  einer  Diplokokkeninfektion  zu  Grunde  ge- 
gangenen Kaninchen,  mit  Alkohol  oder  schwefelsaurem  Ammoniak  und 
verwendete  den  hierdurch  erzeugten  Niederschlag  zur  Immunisierung, 
wobei  entweder  eine  gröbere  Dosis  auf  einmal  oder  kleine  Mengen  in 
kurzen  Intervallen  eingespritzt  wurden  (Foa25,  Foa  & Carbon e28,  Foa 


& Scabia22). 

F.  & G.  Klemperer1  gewannen  sogar  durch  wiederholte  Fällung 
mit  Alkohol  und  Wiederauflösung  in  Wasser  einen  »Eiweißkörper«  in 
Form  eines  gelblichweißen  Pulvers,  welchen  sie  als  das  spezifische  Gift 
der  Pneumoniekokken  betrachteten  und  deshalb  Pneumotoxin  nannten; 
auch  mit  diesem  wollten  sie  Immunisierung  erzielt  haben. 

Wir  sehen  also,  dass  es,  wenigstens  nach  den  Angaben  der  be- 
treffenden Experimentatoren,  auf  verschiedenen  Wegen  gelungen  war, 
eine  Immunität  gegen  den  Dipl,  pneum.  zu  erzeugen.  Freilich  ergaben 
sich  hierbei  insofern  Widersprüche,  als  dieselbe  Methode,  welche  dem 
einen  Experimentator  gute  Resultate  geliefert  hatte,  bei  dem  anderen 
Experimentator  teilweise  oder  ganz  versagte. 

So  hatten  die  Gebrüder  Klemperer1  behauptet,  dass  die  Immuni- 
sierung ihnen  am  leichtesten  mit  erwärmten  Fleischbrühekulturen  des 
Dipl,  pneum.  gelungen  sei,  während  Emmerich27  diese  Methode  als  ganz 
ungeeignet  bezeichnete. 

Foa25  erzielte  ungleiche  Erfolge,  je  nachdem  er  Fleischbrühekulturen 
oder  aber  ein  Extrakt  aus  Muskeln  und  Eingeweiden  eines  mit  Dipl, 
pneum.  infizierten  Kaninchens  mit  schwefelsaurem  Ammoniak  behandelte 
und  den  hierdurch  erhaltenen  Niederschlag  verwendete;  in  letzterem 
Falle  war  der  Erfolg  ein  günstiger,  im  ersteren  Falle  aber  ein  minder 
günstiger. 


Manche  Autoren  glaubten  ferner,  dass  der  Effekt  der  eingespritzten 
immunisierenden  Substanz  auch  von  der  Stelle  der  Injektion  abhängig 
sei.  So  behaupteten  Emmerich  & Fawitzky12,  dass  die  subkutane 
Injektion  von  abgeschwächten  Kulturen  nur  eine  unvollständige,  die 
intravenöse  Injektion  einer  sehr  verdünnten  Kultur  aber  eine  voll- 
ständige Immunisierung  erzeuge,  während  Bunzel-Federn  17  wieder  mit 
der  subkutanen  Injektion  erwärmter  Fleischbrühekulturen  meistens 
günstige,  mit  der  intravenösen  Injektion  aber  keine  Erfolge  erzielte. 
Nur  bei  Verwendung  des  erwärmten  Serums  von  an  Pneumokokken- 
Septikämie  erkrankten  Kaninchen  konnte  er  sowohl  hei  intravenöser  als 


*)  Foa  & Scabia  hielten  den  bei  der  Filtration  von  Fleischbrühekulturen 
durch  ein  Chamberlandfilter  sich  ergebenden  Rückstand  durch  3 Stunden  bei  65° 
in  einer  oproz.  wässrigen  Glycerinlösung;  das  Extrakt  nannten  sie  PneumoproteTn. 

**)  Vassale  & Montanaro  verrieben  45  g von  einer  grau  hepatisierten  Men- 
schenlunge, kochten  dann  mit  je  30  g Glycerin  und  Wasser  und  filtrierten 
schließlich. 
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bei  subkutaner  Einverleibung  Immunität  erzielen ; mit  der  Einverleibung 
des  nach  Klemperer  dargestellten  Pneumotoxins  erhielt  er  dagegen 
keine  gleichmäßig  guten  Resultate. 

FoÄ23  äußerte  später  die  Ansicht,  dass  die  widersprechenden  Re- 
sultate der  verschiedenen  Experimentatoren  darin  begründet  seien,  dass 
der  von  ihnen  verwendete  Dipl,  pneum.  verschiedenen  Varietäten 
angehörte,  weshalb  er  nun  in  folgender  Weise  vorging.  Er  infizierte 
Kaninchen  mit  einem  von  ihm  als  toxische  Varietät  hezeichneten 
Dipl,  pneum.,  fing  vor  oder  nach  dem  Tode  der  Tiere  das  Blut  auf, 
kultivierte  in  demselben  die  genannte  Kokkenart  durch  24  Stunden  und 
hielt  dann  dieses  Blut  im  Dunkeln  hei  niedriger  Temperatur,  wodurch 
sich  die  Wirkung  der  Kokken  bis  zu  60  Tagen  konstant  erhielt.  Nach 
einem  Monat  wurde  aus  diesem  Blute  ein  wässeriges  Glycerinextrakt 
bereitet,  welches,  nachdem  es  ein  Chamberlandfilter  passiert  hatte,  an 
5 aufeinander  folgenden  Tagen  Kaninchen  subkutan  eingespritzt  wurde. 
Während  aber  Foa  anfangs  bloß  mit  der  toxischen  Varietät  des  Dipl, 
pneum.  regelmäßig  Immunität  zu  erzielen  vermochte,  und  zwar  nur 
gegen  Infektionen  mit  der  gleichen  Varietät,  konnte  er  später  9 durch 
Verwendung  von  Kulturen,  die  durch  Zusatz  von  LuGOLseher  Lösung 
abgeschwächt  worden  waren,  auch  gegen  eine  andere  Varietät  des  Dipl, 
pneum.,  die  von  ihm  als  septische  bezeichnet  wurde,  immunisieren,  und 
zwar  zeigte  es  sich  jetzt,  dass  die  mit  einer  dieser  beiden  Varietäten 
erzeugte  Immunität  auch  gegenüber  der  anderen  Varietät  wirksam  war. 

Freilich  konnte  dieses  Resultat  von  anderen  Autoren  (Emmerich, 
Levy  & Steinmetz18)  nicht  bestätigt  werden. 

Während  man  anfangs  weder  auf  den  Grad  der  Virulenz  der  zur 
Immunisierung  verwendeten  Pueumoniekokken  geachtet,  noch  den  Grad 
der  durch  eine  bestimmte  Methode  erreichten  Immunität  festzustellen 
gesucht  hatte,  wurde  später  diesen  beiden  Punkten  eine  größere  Aufmerk- 
samkeit geschenkt. 

So  stellte  Emmerich27  die  Forderung  auf,  dass  man  Kaninchen  von 
2 kg  Körpergewicht  erst  dann  als  vollständig  immunisiert  ansehen 
dürfe,  wenn  sie  die  intraperitoneale  Injektion  von  25  — 30  ccm  einer  voll- 
virulenten Fleischbrühekultur  gut  ertragen  und  keine  länger  als  4 Stunden 
dauernde  Temperatursteigerung  zeigen. 

Auch  Mennes19,  welcher  die  Immunisierung  mit  der  Einverleibung 
' von  sterilisierten  Fleischbrühekulturen  einleitete,  worauf  eine  virulente 
Kultur  und  schließlich  das  Blut  eines  an  einer  Dipl,  pneum. -Infektion 
verendeten  Kaninchens  eingespritzt  wurde,  fordert,  dass  das  betreffende 
Tier  erst  dann  als  immunisiert  gelten  dürfe,  wenn  es  die  tödliche  Dosis 
einer  virulenten  Kultur  schadlos  vertrage.  Die  Virulenz  der  Kultur 
steigerte  er  durch  wiederholte  Tierpassagen  so  weit,  dass  Vioooooooo  ccm 
Blut  eines  verendeten  Kaninchens  ein  anderes  Kaninchen  mittlerer  Größe 
in  24 — 26  Stunden  tötete. 

Bei  dem  Umstande,  dass  die  Experimentatoren  bei  ihren  Immuni- 
sierungsversuchen in  recht  verschiedener  Weise  vorgingen,  ist  es  nicht 
zu  wundern,  dass  auch  ihre  Beobachtungen  über  die  Zeit  des  Eintrittes 
der  Immunität  und  über  die  Dauer  der  letzteren  untereinander  nicht 
im  Einklang  stehen. 

So  geben  G.  & F.  Klemperer1  an,  dass  bei  subkutanen  Injektionen 
von  Fleischbrühekulturen  die  Immunität  erst  nach  14  Tagen,  bei  intra- 
venöser Injektion  aber  schon  nach  3 — 4 Tagen  eintrat,  und  dass  auch 
die  Dauer  sehr  wechselnd  war. 
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A.  Weickselbanin. 


Foa  A Carboxe20  sahen  bei  Verwendung  des  aus  Fleischbrühe- 
kulturen  durch  Alkohol  oder  sehwefelsaures  Ammoniak  erhaltenen  Nieder- 
schlages die  Immunität  erst  nach  12 — 25  lagen  ein  treten,  und  die  Dauer 
derselben  schwankte  zwischen  2 — 4 Monaten. 

Fast  ebenso  spät  stellte  sieh  bei  der  von  Bcxzel-Federx  17  benützten 
Methode  — subkutane  oder  intravenöse  Injektion  des  auf  58°  erhitzten 
Blutserums  von  an  Pneumoniekokken-Septikämie  erkrankten  Kaninchen 
die  Immunität  ein,  welche  dann  aber  monatelang  andauerte,  und 
Wasiibourn  27  konnte  bei  Benützung  der  Methode  der  Gebrüder 
Kemperer  gar  erst  nach  5 Wochen  Immunität  konstatieren,  während 
bei  der  von  Mosny15  gebrauchten  Methode  — Injektion  von  filtrierten 
oder  8 Stunden  lang  auf  60°  erhitzten  Kulturen  oder  von  filtrierten 
Mazerationstiüssigkeiten  aus  Organen  von  an  Dipl,  pneum. -Infektionen 
verendeten  Tieren  — die  Immunität  schon  nach  4 Tagen,  bei  dem  von 
Mennes  augewendeten  Verfahren  (s.  oben  die  vollständige  Immunität 
bei  einigen  Tieren  nach  einigen  Wochen,  bei  anderen  Tieren  erst  nach 
mehreren  Monaten  eintrat. 


4.  Passive  Immunität;  Gewinnung  von  Heilserum. 

Nachdem  durch  Behring  A Kitasato  sowie  durch  Emmerich  gezeigt 
worden  war,  dass  man  durch  Einspritzung  des  Blutserums  von  Tieren, 
welche  gegen  Diphtherie,  Tetanus  oder  Schweinerotlauf  immunisiert 
worden  waren,  andere  Tiere  gegen  die  genannten  Infektionen  schützen 
oder  letztere  sogar  heilen  kann,  lag  es  nahe,  analoge  Versuche  auch 
bei  anderen  bakteriellen  Infektionen  anzustellen.  Wir  begegnen  auch 
tatsächlich  solchen  Versuchen  bezüglich  der  durch  den  Dipl,  pneum.  bei 
Tieren  und  Menschen  verursachten  Infektionen  sehr  bald  nach  dem 
Bekanntwerden  der  früher  erwähnten  Resultate,  und  zwar  waren  diese 
Versuche  im  Jahre  1891  fast  gleichzeitig  von  Emmerich  & Fawitzky 
Foa  & Carbone2“,  sowie  von  F.  A G.  Klemperer1  veröffentlicht  worden. 

Emmerich  A Fawitzky  zeigten,  dass  man  durch  Injektion  von  Blut- 
serum oder  durch  Auspressen  von  Fleisch  und  Organen  gewonnenen 
Gewebssaft  gegen  den  Dipl,  pneum.  immunisierter  Kaninchen  andere 
Tiere  (weihe  Mäuse  und  Kaninchen)  gegen  die  Wirkung  einer  gleich- 
zeitig erfolgten  Infektion  mit  dem  Dipl,  pneum.  schützen,  ja  selbst  die 
Wirkung  einer  einige  Zeit  vorher  stattgefundenen  Infektion  aufhehen 
kann. 

Nach  ihren  Angaben  gelingt  dies  aber  nur  durch  Blutserum  oder 
Gewebssaft  von  komplett  immunisierten  Tieren,  und  eine  komplette 
Immunisierung  werde  wieder  nur,  wie  dies  schon  früher  angeführt  wurde, 
durch  eine  intravenöse  Injektion  sehr  verdünnter,  hochvirulenter 
Kulturen  erzielt,  während  die  subkutane  Injektion  von  abgeschwäch- 
ten Kulturen  bloß  eine  unvollständige  Immunität  der  Tiere  erzeuge  und 
die  von  solchen  Tieren  stammende  Blut-  oder  Gewebsflüssigkeit  keine 
volle  Heilwirkung  ausübe. 

In  einer  späteren  Arbeit28  wurde  von  Emmerich  hervorgehoben,  dass 
man  Kaninchen  nur  dann  als  komplett  immunisiert  ansehen  darf,  wenn 
sie  bei  mindestens  2 kg  Körpergewicht  die  intraperitonale  Injektion  von 
25 — 80  ccm  einer  voll  virulenten  Fleischbrühekultur  gut  vertragen  und 
namentlich  keine  länger  als  48  Stunden  dauernde  Temperatursteigerung 
zeigen.  Emmerich  hatte  zur  Immunisierung  hochgradig  verdünnte  Kul- 
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turen  von  solcher  Virulenz  verwendet,  dass  die  intravenöse  Injektion 
von  0,3  ccm  einer  5000 — 10000  facli  verdünnten  Fleischbrühekultur  hin- 
reichte, um  eine  schwere  Erkrankung  des  Versuchstieres  zu  erzeugen. 

FoÄ  & Carbone  gaben  an,  dass  sie  durch  Injektion  des  Blutserums 
von  Tieren,  welche  sie  durch  Einverleibung  sterilisierter  Kulturen  immun 
gemacht  hatten,  Mäuse  gegen  eine  Infektion  mit  dem  Dipl,  pneum. 
schützen  oder  letztere,  wenn  sie  schon  im  Gange  war,  heilen  konnten, 
während  bei  Kaninchen  die  Resultate  zum  Teile  negativ  waren.  Sie 
versuchten  das  von  ihnen  gewonnene  Immunserum  auch  in  einem  Falle 
von  menschlicher  Pneumonie  zur  Behandlung,  wobei  nach  der 
zweiten  Injektion  dieses  Serums  die  Krise  eintrat;  sie  schrieben  zwar 
den  günstigen  Ausgang  nicht  dem  Serum  zu,  schließen  aber  aus  ihrer 
Beobachtung  auf  die  Unschädlichkeit  des  letzteren. 

Sie  verwendeten  weiterhin  zu  Versuchen  an  Tieren  noch  ein  von 
Pneu moni kern  in  verschiedenen  Stadien  der  Krankheit  gewonnenes 
Blutserum;  allein  der  Erfolg  war  stets  ein  negativer,  ja  oft  wurde  sogar 
das  tödliche  Ende  beschleunigt. 

Später  gaben  Foa  & Scabia22  bezw.  Foa23,  an,  dass  ihnen  die  Im- 
munisierung von  Kaninchen  nur  bei  Verwendung  einer  bestimmten  Varietät 
des  Dipl,  pneum.  gelang  (s.  oben),  und  dass  dann  das  Serum  dieser 
Tiere  bei  anderen,  mit  der  gleichen  Varietät  infizierten  Tieren  eine  Ver- 
zögerung des  Todes  um  einige  Tage  bewirkte,  vorausgesetzt,  dass  die 
Einspritzung  des  Serums  längstens  24  Stunden  nach  der  Infektion  mit 
dem  Dipl,  pneum.  erfolgte.  Das  erwähnte  Serum  wurde  auch  in  10 
weiteren  Fällen  von  menschlicher  Pneumonie  verwendet;  bei 
4 Kranken  trat  die  Krisis  24 — 48  Stunden  nach  der  Seruminjektion 
ein,  während  bei  den  übrigen  Patienten  eine  Beeinflussung  der  Krank- 
heit nicht  beobachtet  werden  konnte. 

Schließlich  soll  noch  erwähnt  werden,  dass  zwei  Jahre  später  Foa20 
angab,  es  wäre  ihm  gelungen,  Kaninchen  derart  zu  immunisieren,  dass 
das  Serum  derselben  gegen  Infektionen  mit  beiden  Varietäten  (der 
toxischen  und  der  septischen)  des  Dipl,  pneum.  zu  schützen  vermochte. 

G.  &.  F.  Klemperer  hatten  mitgeteilt,  dass  sie  durch  Injektion  des 
Blutserums  oder  des  Gewebsaftes  von  Kaninchen,  welche  sie  nach  ihrer 
Methode  (s.  oben)  immunisiert  hatten,  andere  Tiere  gegen  eine  Infektion 
mit  dem  Dipl,  pneum.  schützen,  beziehungsweise  eine  schon  erfolgte 
Infektion  heilen  konnten,  wobei  aber  die  intravenöse  Injektion  des  Im- 
munserums sicherer  wirkte  als  die  subkutane.  Auch  beider  mensch- 
lichen Pneumonie  hatten  sie  in  6 Fällen  dieses  Immunserum  angewendet, 
wobei  es  zwar  stets  zum  Abfalle  der  Temperatur  kam,  der  aber  nur  in 
2 Fällen  ein  definitiver  blieb*).  Sie  benutzten  ferner  noch  das  von 
Pneumonikern  nach  der  Krise  durch  Aderlass  oder  Vesikantien  ge- 
wonnene Blutserum  zur  Behandlung  von  künstlichen  Pneumoniekokken- 
infektionen bei  Kaninchen  und  zwar  ebenfalls  mit  anscheinend  günstigem 
Erfolge. 

Die  im  Jahre  1891  erschienenen  Publikationen  der  eben  citierten 
Autoren  regten  selbstverständlich  auch  andere  Forscher  zu  ähnlichen 
Versuchen  an;  die  Resultate  derselben  fielen  aber  sehr  verschieden  aus. 

So  konstatierte  Mosny15,  dass  weder  das  Blutserum  noch  der  Ge- 
webssaft  immunisierter  Kaninchen  imstande  sei,  bei  anderen  Kaninchen 

*)  G.  Klemperer  (Ztschr.  f.  klin.  Med.,  1892)  versuchte  später  noch  bei  12 
anderen  Pneumonikern  das  Immunserum;  bei  5 stellte  sich  sogleich  die  Krisis, 
bei  7 nur  ein  vorübergehender  Temperaturabfall  ein. 
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Federn  12  gab  an,  dass  die  Heilkraft  des  Serums  immunisierter 
nineben  mindestens  eine  recht  schwankende  sei. 

Etwas  bessere  Resultate  erhielt  Arckharow14,  indem  nach  seinen 
Reobachtungen  das  Immunserum  die  Wirkung  der  Infektion  bei  Tieren 
nicht  zum  Ausbruch  kommen  ließ,  wenn  es  unmittelbar  nach  der  In- 
fektion subkutan  oder  intravenös  eingespritzt  wurde.  War  aber  seit 
der  Infektion  bereits  ein  Tag  vergangen,  so  konnte  der  tödliche  Ausgang 
nicht  mehr  verhindert  werden.  Die  Wirkung  des  Serums  hing  auch 
davon  ab,  ob  es  an  derselben  Stelle  wie  die  Pneumoniekokken  oder  an 
einer  anderen  Stelle  injiziert  wurde;  im  letzteren  Falle  blieb  es  nämlich 
ohne  Eintiuss  auf  die  Injektion. 

Janssox30  behandelte  10  Pneumoniker  mit  dem  Serum 
Kaninchen;  bei  1 Kranken  zeigte  sich  keine  Wirkung, 
den  übrigen  zwar  die  Temperatur  abfiel , jedoch  bei  3 
gehend. 

AVashbourn27  beobachtete  anfangs,  dass  das  Serum  immunisierter 
Kaninchen  andere  Tiere  manchmal  vollkommen,  manchmal  nur  teilweise 
oder  gar  nicht  gegen  Pneumokokken-Infektionen  schützte.  Am  wirk- 
samsten war  das  Serum,  wenn  es  8 — 9 Tage  nach  der  letzten  A'acci- 
nation  gewonnen  wurde.  Er  behauptete,  dass  man  die  Wirksamkeit 
des  Serums  schon  aus  dem  Arerhalten  des  in  letzterem  gezüchteten  Dipl, 
pneum.  abschätzen  könne.  Während  nämlich  dieser  Coccus  im  normalen 
Kaninchenserum  bei  seinem  Wachstume  eine  allgemeine  Trübung  der 
Flüssigkeit  verursache,  bleibe  das  Immunserum  klar,  und  die  Kulturmasse 
finde  sich  auf  dem  Roden  zusammengeballt,  eine  Erscheinung,  welche 
um  so  deutlicher  hervortrete,  je  größer  die  Schutzkraft  des  Serums  sei. 

Wegen  der  inkonstanten  Wirksamkeit  des  Immunserums  von  Ka- 
ninchen immunisierte  AVashbourn  später31  ein  Pferd  — er  spritzte  dem- 
selben zuerst  auf  60°  erhitzte  Fleischbrühekulturen,  hierauf  Agarkulturen 
und  schließlich  lebende  Fleischbrühekultur  ein  — wobei  er  auch  that- 
sächlich  bessere  Resultate  erhielt.  Das  Serum  des  immunisierten  Pferdes 
schützte  nämlich  nicht  nur  Tiere  gegen  eine  Infektion  mit  dem  Dipl, 
pneum.,  sondern  es  trat  auch  bei  seiner  Anwendung  in  2 Fällen  von 
menschlicher  Pneumonie  Genesung  ein,  von  welcher  es  freilich 
Washbourn  dahingestellt  sein  ließ,  ob  sie  wirklich  dem  Serum  zuzu- 
schreiben sei. 

Mit  dem  \\rASiiBOURNschen  Pferdeserum  wollen  übrigens  auch  Har- 
nett 32  und  Cooke33  in  Fällen  von  menschlicher  Pneumonie  Erfolge 
erzielt  haben. 

Mennes1'',  welcher  zuerst  mit  dem  Immunserum  von  Kaninchen  Xer- 
suche  gemacht  hatte,  wendete  sich  später  ebenfalls  größeren  Tieren  zu, 
wobei  es  sich  zeig 

und  Pferde  ein  noch  wirksameres  Serum  lieferten. 

Pane34  immunisierte  ebenfalls  größere  Tiere,  nämlich  Kühe  und  Esel. 
Für  die  Immunisierung  benutzte  er  einen  so  stark  virulenten  Pneumonie- 
coccus,  dass  der  20.  Teil  von  1 i o»o ooo  ccm  einer  Fleischbrühekultur 
Kaninchen  von  beliebigem  Körpergewichte  in  längstens  6 Tagen  tötete.) 
Die  stärkste  Heilwirkung  zeigte  das  Eselserum,  indem  es,  in  einer  Menge 
von  0,75  ccm  in  die  Ohrvene  eines  Kaninchens  eingespritzt,  dieses  Fier 
mindestens  gegen  das  20 fache  der  Dosis  letalis  minima,  auch  wenn 
diese  30 — 60  Minuten  früher  injiziert  worden  war,  zu  schützen  vermochte, 
während  von  dem  Serum  eines  immunisierten  Kaninchens  1 ccm  er- 


te,  dass  Ziegen  schon  ein  kräftiger  wirkendes  Serum 
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forderlich  war,  um  die  gleiche  Wirkung  zu  erzielen.  Mengen  von  3 ccm 
des  Eselserums  schützten  das  Tier  sogar  gegen  eine  20000 fache  Dosis 
letalis.  Bei  subkutaner  Einverleibung  war  dagegen  das  Serum  viel 
weniger  wirksam. 

Pane  behandelte  mit  dem  Eselserum  auch  Fälle  von  menschlicher 
Pneumonie  und  zwar  zuerst  23  Fälle,  von  welchen  nur  2 einen  töd- 
lichen Ausgang  nahmen,  und  später  9 Fälle,  von  denen  1 starb.  Er 
will  sich  hierbei  überzeugt  haben,  dass  sein  Serum  um  so  wirksamer 
war,  je  mehr  kapseltragende  Kokken  im  Sputum  sich  fanden,  wes- 
halb er  die  Kapselbild ung  für  ein  Zeichen  der  Degeneration  der  Kokken 
erklärt.  Er  behauptet  ferner  auf  Grund  seiner  Erfahrungen,  dass  durch 
rechtzeitige  Anwendung  seines  Serums  in  jedem  noch  so  schweren  Falle 
von  Pneumonie  der  tödliche  Ausgang  sich  abwenden  lasse.  Freilich  sei 
es  besonders  wichtig,  dass  das  Serum  so  früh  als  möglich  zur  Anwen- 
dung komme,  da  dann  oft  schon  eine  Gesamtdosis  von  20  ccm  für  die 
subkutane  Injektion  ausreiche;  bei  jeder  Verschlechterung  des  Zustandes 
müsse  die 'Injektion  wiederholt  werden.  Seien  jedoch  die  Kokken  ein- 
mal in  die  Blutbahn  gelangt,  so  lasse  sich  der  letale  Ausgang  ge- 
wöhnlich nicht  mehr  abwenden. 

Das  PANESche  Serum  wurde  auch  von  anderen  italienischen  Aerzten 
in  Anwendung  gezogen,  so  von  de  Renzi35,  welcher  mit  demselben 
16  Pneumoniker  behandelte,  von  denen  nur  2 starben,  während 
Concetti36  das  genannte  Serum  auch  in  26  Fällen  von  Meningitis*) 
versuchte,  wobei  es  mittels  Lumbalpunktion  einverleibt  wurde;  er  will 
in  26^  der  Fälle  Heilung  erzielt  haben. 

Etwas  reservierter  lautet  das  Urteil  von  Cantieri37  über  das  Pane- 
sche  Serum,  indem  er  meint,  dass  durch  letzteres  nur  das  Fieber  und 
die  Allgemeinerscheinungen  günstig  beeinflusst  werden. 

Auch  Spolverini38,  welcher  übrigens  außer  dem  PANESchen  Serum 
auch  normales  Serum  von  Tieren  und  Serum  von  Pneumonierekonvales- 
zenten  für  die  Behandlung  der  menschlichen  Pneumonie  verwendet  hatte, 
spricht  sich  in  ähnlicher  Weise  wie  Cantieri  aus.  Noch  weniger  günstig 
lautet  das  Urteil  von  Banti  & Pieraccini39,  welche  mit  dem  PANESchen 
Serum  21  Pneumoniker  behandelt  hatten;  nach  ihren  Beobachtungen 
wurden  nicht  einmal  die  Krankheitssymptome  beeinflusst. 

Eyre  & Wasiibourn40  prüften  die  Schutzkraft  des  PANESchen  Serums 
gegen  fünf  aus  Speichel  oder  pneumonischem  Exsudat  gewonnene  Rassen 
des  Dipl,  pneurn.,  wobei  es  sich  zeigte,  dass  das  Serum  gegen  vier 
dieser  Rassen  sehr  wirksam  war,  nicht  aber  gegen  die  fünfte  Rasse. 

Es  liegen  noch  von  anderen  Autoren  (Jansson30,  Pignatti41,  Tyler42, 
Fanoni43,  Snively44,  Goldsborough45,  Sears46)  Mitteilungen  über 
die  Behandlung  der  menschlichen  Pneumonie  mit  dem  Serum  immuni- 
sierter Tiere  vor,  ohne  dass  aber  immer  die  Art  der  Gewinnung  dieses 
Serums  genauer  angegeben  wird;  im  allgemeinen  lauten  die  Urteile  der 
meisten  dieser  Autoren  günstig. 

Fanoni,  welcher  6 Fälle  mit  dem  PANESchen  Serum  behandelte, 
konnte  5 mal  einen  günstigen  Erfolg  verzeichnen. 

Snively  hat  aus  der  Litteratur  106  mit  dem  Serum  immunisierter 
Tiere  behandelte  Fälle  von  menschlicher  Pneumonie  zusammengestellt, 


*)  Auch  Righi  (Rif.  med.,  1895)  behandelte  einen  an  Meningitis  erkrankten 
Knaben  mit  Serum,  welches  aber  von  einem  Rekonvaleszenten  nach  Meningitis 
stammte;  der  Krank  genas. 
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von  welchen  93  geheilt  wurden  und  13  starben.  Er  selbst  behandelte 
mit  einem  Serum  von  unbekannter  Herkunft  6 Kranke,  von  denen  5 


genasen.] 


Goldsborough  bringt  eine  Tabelle  von  395  Fällen  menschlicher 
Pneumonie,  lobärer  und  lobulärer,  in  denen  mit  Antipneumonieserum 
zum  Feil  auch  mit  dem  Blutserum  von  Pneumonierekonvaleszenten  be- 
handelt worden  war,  und  wobei  sich  bloß  h%  Todesfälle  ergaben, 
während  in  Amerika  die  tödlichen  Fälle  bei  Pneumonie  in  den  Kranken- 
häusern 25 — 35  % erreichen.  (Von  ihm  selbst  waren  9 Kranke  mit  dem 
Mi  i.FoKDschen  Serum  behandelt  worden,  von  denen  7 geheilt  wurden. 

Sears  berichtet  Uber  12  Fälle  von  Pneumonie,  zu  deren  Behandlung 
er  ein  Serum  in  Anwendung  zog,  Uber  dessen  Bereitungsweise  er  aber 
nichts  angiebt.  4 von  den  Patienten  starben,  und  auch  bei  den  übrigen 
wurde  weder  das  Fieber,  noch  die  Krankheitsdauer,  noch  der  Lungen- 
prozess selbst  günstig  beeinflusst.  Allerdings  war  die  Mehrzahl  der 
Patienten  erst  am  4.  oder  5.  Krankheitstage  in  Behandlung  genommen 
worden. 

Hier  soll  noch  erw  ähnt  werden,  dass  für  die  Behandlung  der  mensch- 
lichen Pneumonie  von  einigen  Autoren  auch  das  Blutserum  von  Pneu- 
monie rekonvaleszenten  verwendet  worden  war,  so  von  G.  A F.  Klem- 
perer  (s.  oben),  Spolverini  s.  oben),  Xeisser47,  Audeoud48,  Hughes 
& Carter49,  Weisbecker50,  Huber  & Blumenthal51. 

Xeisser  hatte  das  erw  ähnte  Serum  bei  3 Kranken  in  Verwendung 
gezogen;  bei  2 trat  am  Tage  der  Injektion,  bei  dem  3.  Kranken  2 Tage 
später  die  Krisis  ein. 

Audeoud  hatte  in  2 Fällen  von  Pneumonie  das  Blutserum,  welches 
Pneumonierekonvaleszenten  6 und  11  Tage  nach  der  Krise  entnommen 
worden  war,  subkutan  eingespritzt,  worauf  in  wenigen  Stunden  eine 
typische  Krise  sich  einstellte,  die  freilich  nur  in  1 Falle  definitiv  blieb. 

Hughes  & Carter  konnten  bei  den  14  von  ihnen  mit  dem  genannten 
Serum  behandelten  Kranken  keinen  günstigen  Erfolg  beobachten,  während 
Weisbecker  berichtet,  dass  in  21  Fällen  von  Pneumonie  die  Injektion 
des  Serums  von  Pneumonierekonvaleszenten  erfolgreich  gewesen  war; 
seine  Angaben  können  aber  nicht  als  beweisend  angesehen  werden. 

Huber  & Blumenthal,  welche  mit  dem  Blutserum  von  Pneumonie- 
rekonvaleszenten nur  bei  Kaninchen,  nicht  aber  bei  Mäusen  eine  Schutz- 
wirkung gegen  Infektionen  mit  dem  Dipl,  pneum.  erzielen  konnten,  be- 
handelten mit  einem  solchen  Serum  auch  14  Pneumoniker,  wobei  sie 
zwar  in  fast  allen  Fällen  eine  günstige  Wirkung  auf  das  subjektive 
Befinden  der  Kranken,  nicht  aber  eine  direkte  Beeinflussung  der  Pneu- 
monie beobachten  konnten. 

Weiter  ist  noch  die  Angabe  Pansinis5-  anzuführen,  dass  man  durch 
Injektion  des  normalen  Blutserums  von  Hunden  und  Menschen,  welche 
nach  der  Ansicht  Pansinis  eine  natürliche  Immunität  gegen  Pneumonie- 
kokkeninfektionen besitzen  sollen,  diese  heilen  könne;  er  hält  nur  die 
Behandlung  der  menschlichen  Pneumonie  mit  einem  solchen  Serum 
nicht  für  empfehlenswert,  weil  man  für  diesen  Zweck  viel  zu  große 
Mengen  verwenden  müsste.  Die  von  Fo.\23mit  normalem  Hundeserum 
an  Pneumonikorn  angestellten  Versuche  fielen  sogar  direkt  ungünstig  aus. 

Schließlich  soll  hier  noch  anhangsweise  bemerkt  werden,  dass  von  einigen 
Autoren  Bkssone53,  Tai.amon54,  Caimt.vn55,  Raynaud86)  für  die  Behandlung 
der  menschlichen  Pneumonie  Diphtherieserum  versucht  worden  war. 
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Bessone  behandelte  in  dieser  Weise  21  Kranke,  wobei  er  zwar  keine 
spezifische  Wirkung,  aber  eine  geringere  Mortalität  konstatiren  konnte. 

Aehnliches  beobachtete  auch  Talamon  bei  den  50  mit  Diphtherieserum 
behandelten  Kranken;  namentlich  am  1.  und  2.  Tage  der  Pneumonie  trat  die 
günstige  Wirkung  des  Serums  besonders  deutlich  hervor. 

Capitan  und  Raynaud  hatten  nur  je  einen  Patienten  in  der  angegebenen 
Weise  behandelt;  diese  genasen. 

Wenn  man  die  bisherigen  Versuche,  durch  den  Dipl,  pneum.  ver- 
ursachte Affektionen,  insbesondere  die  menschliche  Pneumonie,  durch 
Einverleibung  des  Serums  von  immunisierten  Tieren  zu  heilen,  in  ob- 
jektiver Weise  prüft,  so  kommt  man  zu  der  Ueberzeugung,  dass  nicht  nur 
die  in  dieser  Beziehung  gewonnenen  Resultate  untereinander  nicht  in 
Einklang  stehen,  sondern  dass  auch  die  angeblichen  Erfolge  noch  durch- 
aus nicht  über  jeden  Zweifel  sichergestellt  sind.  Es  bedarf  wohl  keiner 
weiteren  Auseinandersetzung,  dass  der  bei  einer  Krankheit,  welche,  wie 
die  Pneumonie,  sehr  häufig  ohne  jede  Behandlung  heilt,  nach  einer  be- 
stimmten Behandlungsmethode  beobachtete  günstige  Ausgang  nur  dann 
mit  Sicherheit  der  letzteren  zugeschrieben  werden  darf,  wenn  diese  Be- 
obachtung in  sehr  vielen  Fällen  gemacht  werden  kann.  Dies  ist 
aber  bei  der  Serumbehandlung  der  Pneumonie  bisher  nicht  geschehen. 

Wenn  wir  uns  nun  fragen,  woher  es  kommt,  dass  es  bisher  nicht 
möglich  war,  für  die  Behandlung  der  Pneumonie  ein  ebenso  sicher 
wirkendes  Heilserum  zu  gewinnen,  wie  es  für  die  Diphtherie  gelungen 
ist,  und  weshalb  die  einzelnen  Experimentatoren  mit  dem  von  ihnen 
dargestellten  Heilserum  keine  untereinander  übereinstimmenden  Resul- 
tate erzielten,  so  müssen  wir  zur  Beantwortung  mehrere  Momente  heran- 
ziehen. 

Ein  Moment  ist  schon  durch  die  Thatsache  gegeben,  dass  die  einzelnen 
Experimentatoren,  wie  früher  auseinandergesetzt  worden  ist,  bei  der 
Gewinnung  eines  Heilserums,  bezw.  bei  der  aktiven  Immunisierung  der 
Tiere,  sich  sehr  verschiedener  Methoden  bedient  haben  und  zwar  Methoden, 
welche  durchaus  nicht  als  gleichwertig  bezeichnet  werden  können.  Hier- 
bei muss  insbesondere  betont  werden,  dass  man  namentlich  in  der  ersten 
Zeit  der  gedachten  Versuche  weder  bestrebt  war,  für  die  Immunisierung 
Pneumokokkenstämme  von  stets  gleich  bleibender  und  zwar  sehr  hoher 
Virulenz  zu  verwenden,  noch  einen  möglichst  hohen  Grad  von  Immunität 
zu  erreichen,  ja  nicht  einmal  den  Grad  der  Immunität  festzustellen  ver- 
suchte. In  dieser  Beziehung  machte  unter  den  Experimentatoren  der 
ersten  Zeit  allerdings  Emmerich  eine  Ausnahme,  indem  er,  wie  wir 
früher  gehört  haben,  einerseits  zur  Immunisierung  eine  Kultur  von  sehr 
hoher,  genau  bestimmter  Virulenz  benutzte,  anderseits  angab,  in  welcher 
Weise  man  bei  Kaninchen  die  komplette  Immunität  feststellen  könne. 

Von  den  späteren  Experimentatoren  sind  noch  Mennes  und  Pane  zu 
erwähnen,  welche  beide  mit  sehr  virulenten  Kulturen  gearbeitet  hatten, 
nämlich  ersterer  mit  einem  Dipl,  pneum.  von  solcher  Virulenz,  dass  von 
dem  Blute  eines  an  der  Infektion  mit  diesem  Coccus  verendeten  Kanin- 
chens Vioo oooooo  ccm  genügte,  um  ein  anderes  Kaninchen  in  24  bis 
36  Stunden  zu  töten,  während  von  der  von  Pane  verwendeten  Fleisch- 
brühekultur 0,1  ccm  einer  10  000  fachen  Verdünnung  ein  Kaninchen  bei 
intravenöser  Einverleibung  in  2 Tagen  zu  töten  vermochte. 

Ein  weiteres  Moment  ist  darin  zu  suchen,  dass  man,  wenigstens  in 
der  ersten  Zeit,  bezüglich  der  Art  des  Zustandekommens  der  Immunität 
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gegen  die  durch  den  Dipl,  pneum.  verursachten  Infektionen  einer  irrigen 
Anschauung  huldigte. 

So  waren  G.  & F.  Klemperer1  der  Meinung,  dass  diese  Immunität 
darauf  beruhe,  dass  im  Blute  der  immunisierten  Tiere  in  ähnlicher  Weise, 
wie  es  bei  der  Immunisierung  gegen  Diphtherie  und  Tetanus  geschieht, 
ein  Antitoxin  (Antipneumotoxin)  entstehe,  welches  zwar  die  Pneumonie- 
kokken  nicht  tüte,  aber  die  Wirkung  des  von  diesen  gebildeten  und  von 
den  Gebrüdern  Klemperer,  wie  wir  früher  gehört  hatten,  angeblich 
sogar  rein  dargestellten  Giftes  (Pneumotoxin)  aufzuheben  imstande  sei. 
Sie  fanden  eine  Bestätigung  ihrer  Meinung  auch  in  einem  von  ihnen 
vorgenommenen  Versuche,  welcher  darin  bestand,  dass  eine  filtrierte, 
keimfreie  Fleischbrühekultur,  wenn  sie  mit  dem  Immunserum  vermischt 
wurde,  bei  Tieren  keine  oder  nur  eine  vorübergehende  Temperatur- 
steigerung hervorrief,  während  sie  für  sich  das  Tier  tötete  oder  schweres 
Fieber  erzeugte.  Sie  erklärten  demnach  auch  die  Heilung  der  mensch- 
lichen Pneumonie  durch  die  Annahme  der  Entstehung  von  Antipneumo- 
toxin im  Blute  des  Kranken  und  zwar  in  solcher  Menge,  dass  das 
Pneumotoxin  hierdurch  vollkommen  neutralisiert  werde;  der  Organismus 
könne  dann  die  giftfrei  gewordenen  Kokken  leicht  zerstören,  und  so 
wie  dies  geschehen  sei,  trete  die  Krise  ein.  Führe  man  dem  Pneumo- 
niker  überdies  Serum  von  immunisierten  Tieren  zu,  so  werde  der  Orga- 
nismus noch  viel  schneller  von  dem  Pneumotoxin  befreit;  das  Immun- 
serum werde  auf  diese  Weise  zum  Heilserum. 

Mosny15  vertrat  eine  ähnliche  Anschauung,  d.  li.  auch  er  schrieb 
dem  Immunserum  eine  »toxinicide«  Eigenschaft  zu',  da  nach  seinen  Be- 
obachtungen der  Dipl,  pneum.  in  diesem  Serum  wenigstens  1 Monat  lang 
seine  Lebensfähigkeit  und  teilweise  auch  seine  Virulenz  behielt,  während 
er  im  Serum  von  nicht  immunisierten  Kaninchen  in  4 Tagen  zu  Grunde  ging. 

Auch  FoÄ  pflichtete  zuerst  der  Theorie  der  Gebrüder  Klemperer 
bei,  später23  aber  suchte  er  die  Ursache  der  Immunität  »in  der  ge- 
steigerten Widerstandsfähigkeit  der  Gewebe«. 

Der  Ansicht  von  der  Bildung  antitoxischer  Stoffe  im  Blute  von 
Pneumonikern  begegnen  wir  noch  bei  Huker  & Blumexthal51;  freilich 
meinen  sie,  dass  diese  Stoffe  nicht  imstande  oder  wahrscheinlicher  nicht 
konzentriert  genug  seien,  um  ein  Fortschreiten  der  Pneumonie  zu  ver- 
hindern. 

Der  eben  entwickelten  Theorie  von  der  antitoxischen  Wirkung 
des  Immunserums  war  zuerst  Boxome  11  entgegengetreten,  indem  er  die 
Immunität  auf  eine  Erhöhung  der  natürlichen  baktericiden  Kräfte  des 
Blutes  bezog,  unter  deren  Wirkung  die  Pneumoniekokken  im  immuni- 
sierten Körper  zu  Grunde  gehen. 

Noch  schärfer  wurde  die  Ansicht  von  der  baktericiden  Wirkung 
des  Blutes  der  gegen  den  Dipl,  pneum.  immunisierten  Tiere  von 
Emmericii  28  formuliert.  Nach  ihm  befinde  sich  nämlich  im  Blute  solcher 
Tiere  eine  Substanz,  welche  durch  Verbindung  des  Globulins  mit  einem 
von  den  Pneumoniekokken  ausgeschiedenen  oder  in  deren  Leibessubstanz 
enthaltenen  Bakteriengifte  entstehe.  Diese  Substanz,  von  Emmerich 
Immuntoxi nprote'in  genannt,  könne  nur  schwer  in  die  Zellen  des 
Körpers  eindriugen  und  sei  deshalb  für  letzteren  ungiftig;  in  die  Bak- 
terienzellen, also  in  die  Pneumoniekokken,  vermöge  sie  aber  schnell 
einzudringen,  werde  in  diesen  in  Toxin  und  Immunprotein  gespalten, 
welche  beide  in  statu  nascendi  auf  die  Bakterienzellen  giftig  wirken  und 
sie  vernichten. 
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Andere  Autoren  und  zwar  solche,  welche  in  der  Immunitätslehre  auf 
dem  Standpunkte  Metschnikoffs  stehen,  schreiben  der  Phagocytose 
auch  bei  der  Immunität  gegen  den  Dipl,  pneum.  eine  entscheidende 
Kolle  zu. 

So  glaubt  Xssaeff16,  dass  das  Serum  der  gegen  den  Dipl,  pneum. 
immunisierten  Tiere  weder  eine  baktericide,  noch  eine  antitoxische 
Wirkung  besitze,  sondern  dass  es  die  Leukocyten  zu  einer  intensiven 
Phagocytose  anrege. 

Mennes  19  vertritt  eine  ähnliche  Ansicht;  da  er  unter  dem  Mikro- 
skope beobachtete,  dass  in  einem  normalen  Serum  die  Leukocyten 
gegenüber  den  Pneumoniekokken  sich  ziemlich  indifferent  verhalten, 
während  sie  im  Immunserum  fast  mit  »Erbitterung«  über  den  Dipl, 
pneum.  herfallen,  so  glaubt  er,  dass  die  Immunität  gegen  die  genannte 
Bakterienart  auf  einer  Modifikation  des  Serums  beruht,  durch  welche 
erst  indirekt  eine  aktive  Phagocytose  hervorgerufen  werde. 

Auch  Pane34  schreibt  den  Leukocyten  eine  wichtige  Kolle  zu;  nur 
stellt  er  sich  vor,  dass  durch  Einverleibung  des  Immunserums  die 
Leukocyten  angeregt  werden,  Stoffe  auszuscheiden,  welche  den  Orga- 
nismus gegen  die  Pneumoniekokken  zu  schützen  vermögen. 

Die  Frage  nach  der  Herkunft  der  Schutzstoffe,  welche  in  einem 
gegen  den  Dipl,  pneum.  immunisierten  Organismus  auftreten,  wurde  von 
Wassermann13  durch  eine  Leihe  von  Experimenten  zu  lösen  versucht. 
Nachdem  er  sich  überzeugt  hatte,  dass  das  Extrakt  keines  der  Organe 
eines  gesunden  Tieres  (Kaninchen)  gegen  die  tödliche  Dosis  einer  Auf- 
schwemmung von  Pneumoniekokken  (0,001  ccm)  zu  schützen  vermochte, 
immunisierte  er  Kaninchen  mit  allmählich  steigenden  Dosen  virulenter 
Kulturen  des  Dipl,  pneum.  und  fand  dann,  dass  von  dem  Blutserum 
dieser  Tiere  0,8  — 1 g eine  Maus  gegen  eine  24  Stunden  nach  der 
Seruminjektion  stattfindende  Infektion  mit  0,4  ccm  Kulturaufschwemmung, 
also  gegen  eine  beiläufig  400 fache  Dosis  letalis,  schützte,  während 
vom  Knochen  marke  schon  0,2  g alle  Mäuse  gegen  die  100 — 200 fache 
Dosis  letalis  zu  schützen  vermochte;  die  Schutzkraft  des  Knochenmarks 
verhielt  sich  also  zu  jener  des  Blutserums  wie  1000  : 400.  Eine  deut- 
liche Schutzkraft  zeigte  auch  die  Thymus,  während  durch  Injektion  des 
Extraktes  der  Milz  oder  der  Lymphdrüsen  bloß  der  Eintritt  des  Todes 
der  infizierten  Tiere  verzögert  wurde,  bei  Injektion  des  Extraktes  der 
Nieren,  Nebennieren,  Lungen,  Leber,  des  Gehirns,  der  Eierstöcke  aber 
nicht  einmal  eine  Verzögerung  des  Todes  beobachtet  werden  konnte. 

Wassermann  wies  ferner  nach,  dass  im  ersten  Stadium  der  Bildung 
der  Schutzstoffe  insbesondere  die  Schutzkraft  des  Knochenmarks  her- 
vortrat, obwohl  in  diesem  Zeitpunkte  auch  die  lymphatischen  Organe 
noch  eine  stärkere  Schutzwirkung  zeigten  als  das  Blutserum.  Es  glückte 
ihm  ferner,  ein  Kaninchen  in  einem  Stadium  zu  töten,  in  welchem  das 
Blutserum  noch  gar  keine,  wohl  aber  die  blutbildenden  Organe  schützende 
Eigenschaften  zeigten;  endlich  konnte  er  bei  einem  Kaninchen  auch 
eine  isolierte  Wirkung  des  Knochenmarks  nachweisen,  während  er  bei 
einem  zweiten  Kaninchen,  welches  1 Tag  später  als  das  vorige  getötet 
wurde,  nicht  mehr  das  Knochenmark,  wohl  aber  die  Lymphdrüsen, 
Thymus  und  Milz  bis  zu  einem  gewissen  Grade  wirksam  fand.  Er 
schloss  aus  diesen  Versuchen,  dass  der  Dipl,  pneum.  im  Knochenmarke 
einen  spezifischen  Keiz  setzt,  welcher  zur  Bildung  spezifischer  Anti- 
körper führt,  während  die  Lymphdrüsen,  Thymus  und  Milz  bloß  Re- 
servoirs dieser  Schutzkörper  darstellen.  Der  Zeitpunkt,  bis  zu  welchem 
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die  Antikörper  in  genügender  Menge  entstanden  und  ins  Blut  überge- 
treten sind,  entspricht  der  Akme  der  Erkrankung. 

Auch  in  dem  Knocheninarke  des  Oberschenkels  eines  vor  der  Krise 
verstorbenen  Pneumonikers  konnte  Wassermann  Schutzkörper  uacli- 
weiseu,  da  durch  Einspritzung  von  0,1  ccm  dieses  Markes  eine  Maus 
gegen  eine  -4  Stunden  später  erfolgende  Infektion  mit  0,1  ecm  Kultur- 
aul "di  wein  mang  vollständig  geschützt  und  bei  zwei  anderen  Mäusen 
wenigstens  eine  Verzögerung  des  Todes  erreicht  wurde. 

Obwohl  trotz  verschiedenartiger  Versuche  auch  gegenwärtig  die  Art 
des  Zustandekommens  der  Immunität  gegen  den  Dipl,  pneum.  nicht 
vollständig  aufgeklärt  erscheint,  so  steht  doch  das  eine  fest,  dass  das 
Serum  der  gegen  die  genannte  Bakterienart  immunisierten  Tiere  nicht 
etwa,  wie  man  zuerst  geglaubt  hatte,  eine  antitoxische,  sondern  eine 
baktericide  Wirkung  gegenüber  dem  Dipl,  pneum.  äußert,  sowie  ja 
auch  festzustehen  scheint,  dass  die  von  den  Pneumoniekokken  gebildeten 
Toxine  nicht,  wie  es  bei  den  Diphtherie-  und  Tetanusbazillen  geschieht, 
ausgeschieden  werden,  sondern  mehr  oder  weniger  fest  au  die 
lebende  Bakterienzelle  gebunden  sind,  also  zu  den  Endotoxinen  gehören. 

Wir  haben  mm  bisher  bei  allen  baktericiden  Sera  die  Erfahrung 
gemacht,  dass  ihre  therapeutische  Anwendung  viel  weniger  Erfolge  auf- 
weist als  jene  der  antitoxischen  Sera  Diphtherie-  und  Tetanusheilserum  ; 
es  ist  daher  nicht  auffallend,  dass  auch  das  Antipneumonieserum  in 
dieser  Beziehung  keine  Ausnahme  macht. 


Die  Ursache  dieser  Erscheinung  sucht  Römer57  darin,  dass  für  die 
baktericiden  Sera  das  Gesetz  der  Multipla  nicht  in  dem  Maße  besteht  wie 
für  die  antitoxischen  Sera,  da  für  das  Zustandekommen  der  baktericiden 
Wirkung  des  Immunserums  der  lebende  Organismus  notwendig  ist, 
welcher  erst  aus  dem  Immunserum  die  zur  Vernichtung  der  Bakterien 
erforderlichen  Kräfte  entwickelt.  Es  genügt  also  nicht,  wie  Römer 
weiter  ausführt,  eine  bestimmte  Menge  eines  Immunkörpers  in  den 
Organismus  einzuführen,  sondern  es  muss  nach  der  Ehrlich  sehen 
Theorie  der  erkrankte  Körper  auch  eine  entsprechende  Menge  von 
Komplementen  liefern,  was  aber  nicht  immer  zu  geschehen  pflegt.  Man 
könnte  aber,  so  wie  man  künstlich  eine  unbegrenzte  Menge  von  Immun- 
körpern darzustellen  und  einzuführen  vermag,  daran  denken,  auf  gleiche 
Weise  Duellen  von  Komplementen  zu  erschließen.  Auch  dies  ist  schon 
geschehen;  es  hat  sich  aber  hierbei  gezeigt,  dass  für  den  menschlichen 
Organismus  die  Zufuhr  von  fremden  Komplementen  nicht  die  erwartete 
Wirkung  hervorbringt  und  zwar  deshalb,  weil  diese  Komplemente  durch 
Bindung  im  menschlichen  Organismus  sehr  leicht  die  Entstehung  von  Anti- 
komplementen verursachen  und  vom  spezifischen  Immunkörper  abgelenkt 
werden  können.  Da  nach  der  EiiRLiCHschen  Theorie  die  toxische  Bak- 
terienzelle  aus  einer  Vielheit  von  verschiedenartigen  Gruppen  besteht, 
deren  jede  einem  bestimmten  Immunkörper  einen  isolierten  Angriffspunkt 
darbietet,  so  wird,  wie  Römer  glaubt,  eine  bakterielle  Infektion  um  so  er- 
folgreicher bekämpft  werden  können,  je  mehr  Arten  von  Immunkörpern 
zur  Einwirkung  kommen;  ein  ideales,  baktericides  Heilserum  müsste 
daher  Immunkörper  für  alle  Gruppen  der  Bakterienzellen  enthalten. 
Da  man  einerseits  bei  der  Immunisierumr  mit  lebenden  Bakterien  und 


anderseits  bei  der  Immunisierung  einer  einzigen  Tierspecies  wahr- 


scheinlich immer  nur  einen  Bruchteil  der  möglichen  Antikörper  erhält, 
so  ergiebt  sich  nach  der  Ansicht  Römers  für  die  Herstellung  eines 
Heilserums  überhaupt  und  im  besondern  eines  Heilserums  gegen  Pneu- 
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mokokkeninfektionen  als  erste  Forderung-,  dass  dieses  Serum  nicht  von 
einer  einzigen  Tierspecies,  sondern  von  möglichst  verschiedenen,  aber 
sonst  geeigneten  Tierarten  gewonnen  werde. 

Ein  solches  Serum  ließ  Römer  von  der  Firma  Merck  in  Darmstadt 
hersteilen  und  benutzte  es  für  die  Behandlung  des  Ulcus  serpens 
corneae,  welches  bekanntlich  durch  den  Dipl,  pneum.  verursacht  wird. 
Vor  der  Inangriffnahme  dieser  Behandlung  waren  aber  noch  mehrere 
Vorfragen  zu  erledigen. 

Die  erste  Frage  bezieht  sich  auf  die  vollständige  Identität  des  hei 
dem  Ulcus  serpens  vorkommenden  Dipl,  pneum.  mit  dem  Dipl,  pneum. 
der  krupüsen  Pneumonie.  Obwohl  daran  von  vornherein  kaum  zu 
zweifeln  war,  so  glaubte  Römer  doch  den  vollen  Beweis  hierfür  dadurch 
erbringen  zu  sollen,  dass  er  zeigte,  dass  das  Serum,  welches  von  einem 
mit  dem  Erreger  der  menschlichen  Pneumonie  immunisierten  Tiere 
stammte,  die  Wirkungen  der  tödlichen  Dosis  einer  aus  einem  Ulcus 
serpens  gewonnenen  Kultur  paralysierte. 

Eine  zweite  Frage  dreht  sich  darum,  oh  nicht  nur  während  des 
Verlaufes  der  menschlichen  Pneumonie,  sondern  auch  eines  Ulcus  serpens 
spezifische  Schutzkörper  entstehen.  Die  Untersuchung  ergab  nun,  dass 
zwar  hei  der  Pneumonie,  auch  wenn  sie  zum  Tode  geführt  hatte,  im 
Blute  stets  spezifische  Antikörper  nachzuweisen  waren,  während  ein 
solcher  Nachweis  bei  dem  Ulcus  serpens  niemals  gelang,  indem  das 
Blutserum  von  Personen,  welche  mit  dem  genannten  Prozesse  behaftet 
waren,  niemals  Mäuse  gegen  die  gewöhnliche  Dosis  letalis  einer 
Pneumokokkenkultur  zu  schützen  vermochte.  Römer  nimmt  deshalb  an, 
dass  bei  dem  Ulcus  serpens  die  Resorption  der  in  der  Hornhaut  vor- 
handenen, spezifischen  Pneumokokkenbestandteile  eine  viel  zu  geringe 
sei,  weshalb  sich  die  Notwendigkeit  ergebe,  diesem  Mangel  von  spezi- 
fischen Schutzstoffen  durch  Einverleibung  eines  spezifischen  Serums  ab- 
zuhelfen. Es  schließt  sich  freilich  daran  die  Frage,  ob  dieses  Serum 
im  menschlichen  Organismus  auch  verarbeitet  werde,  eine  Frage,  welche 
Römer  auf  Grund  von  Versuchen  bejahen  zu  können  glaubt. 

Eine  weitere  Frage  besteht  darin,  ob  die  spezifische  Wirkung  eines 
Heilserums  auch  in  der  Hornhaut  zur  Aeußerung  kommt,  d.  h.  ob  die 
in  diesem  Serum  enthaltenen  Schutzkörper  auch  in  die  gefäßlose  Cornea 
gelangen  können.  Diese  Frage  konnte  Römer  auf  Grund  von  Tier- 
versuchen nicht  nur  bezüglich  des  antitoxischen  Diphtherieserums,  son- 
dern auch  bezüglich  des  baktericiden  Pneumokokkenserums  bejahend 
entscheiden;  es  war  ihm  nämlich  gelungen,  sowohl  Kaninchen  als 
Affen  durch  Pneumokokkenserum  so  weit  zu  immunisieren,  dass  eine 
Infektion  der  Hornhaut  mit  dem  Dipl,  pneum.  wirkungslos  blieb,  wäh- 
rend sie  bei  den  Kontrolltieren  zwar  kein  Ulcus  serpens,  aber  doch  eine 
schwere  Ceratitis  und  Iritis  im  Gefolge  hatte. 

Was  nun  die  Heilwirkung  des  genannten  Serums  betrifft,  so  wurde 
diese  zuerst  an  Kaninchen  geprüft.  Zu  diesem  Behufe  wurde  die  Horn- 
haut mit  einer  in  das  Blut  einer  an  einer  Pneumokokkeninfektion  ver- 
endeten Maus  getauchten  Nadel  geritzt;  es  entstand  schon  nach  14  bis 
16  Stunden  eine  diffuse  Ceratitis,  und  das  Tier  ging  in  2 Tagen  an 
Septikämie  zugrunde.  Wurde  aber  6 — 10  Stunden  nach  der  Infektion 
eine  entsprechende  Menge  des  Heilserums  subkutan  injiziert,  so  kam  es 
bloß  zu  einer  mäßigen  Schwellung  der  Augenlider  und  zu  einem  In- 
filtrate in  der  Hornhaut,  welches  zwar  exulzerierte,  aber  nicht  zu  einer 
Perforation  führte  und  mit  Hinterlassung  einer  Hornhauttrübung  ausheilte. 
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Die  von  Römer  hierauf  au  Menschen  mit  Ulcus  serpens  corneae 
versuchte  Serumbehandlung  bewies  nicht  nur.  dass  sie  unschädlich  sei, 
sondern  sie  äußerte  nach  der  Auffassung  Römers  in  3 Fällen  sogar 
eine  direkte  Heilwirkung,  oder  erwies  sich  mindestens  als  ein  Unter- 
stützungsmittel fiir  eine  konservative  Therapie  des  Ulcus  serpens.  Den 
»Schwerpunkt  der  Serumbehandlung  sieht  übrigens  Römer  mehr  in  der 
pro phy laktischen  Wirkung  derselben,  da  man  hoffen  kann,  durch 
diese  Behandlung  die  Entwicklung  eines  Ulcus  serpens  nach  oberfläch- 
lichen Verletzungen  der  Hornhaut  hemmen  oder  gar  verhindern  zu 
können. 

In  einer  späteren  Arbeit  (1892)  berichtete  Römer,  dass  der  nach 
seinen  Angaben  erfolgten  Herstellung  von  Pneumokokkenserum  »unge- 
ahnte« Schwierigkeiten  in  den  Weg  getreten  waren;  sämtliche  großen 
Versuchstiere  tielen  dem  Immunisierungsverfahren  zum  Opfer  und 
monatelange  Versuche  waren  notwendig,  um  zunächst  einmal  über  ge- 
eignete Immunisierungsmethoden  ins  klare  zu  kommen.  Erst  in  den 
letzten  Wochen  war  es  gelungen,  ein  Serum,  wenn  auch  mit  geringem 
Gehalte  an  Schutzstoffen,  herzustellen.  Mit  diesem  Serum  wurden 
8 Fälle  von  beginnendem  Ulcus  serpens  behandelt,  die  sämtlich  gut, 
d.  i.  mit  Hinterlassung  sehr  feiner  Maculae  ausheilten.  Trotzdem  will 
Römer  noch  keine  Schlüsse  auf  eine  kurative  Wirkung  des  Serums 
ziehen,  behauptet  aber,  dass  letzteres  eine  prophylaktische  Wirkung 
besitze,  eine  Behauptung,  welche  er  im  Jahre  darauf  1893  dahin  er- 
weitert, dass  die  rechtzeitige  Verwendung  seines  Serums  derzeit  das 
sicherste  Mittel  sei,  um  die  Infektion  einer  oberflächlichen  Hornhaut- 
verletzung durch  den  Dipl,  pneum.  zu  verhüten. 

Ueber  die  kurative  Wirkung  teilt  er  noch  mit,  dass  bisher  08  Fälle 
behandelt  worden  waren,  von  denen  20  im  allerersten  Stadium  sich  be- 
fanden und  sofort  geheilt  wurden,  während  von  den  übrigen  48  vor- 
geschrittenen Fällen  38,  d.  i.  80  % , geheilt  wurden. 

Wenn  auch  dieser  Bericht  günstig  lautet,  so  müssen  doch  weitere 
Erfahrungen  abgewartet  werden,  bis  man  ein  definitives  Urteil  über  die 
Wirkung  des,  sei  es  nach  der  Römer  sehen  oder  einer  anderen  Methode, 
gewonnenen  Pneumokokkenserums  beim  Ulcus  serpens  fällen  darf;  das 
gleiche  gilt  aber  auch  bezüglich  der  Wirkung:  des  genannten  Serums 
bei  anderen  durch  den  Dipl,  pneum 
besondere  bei  der  menschlichen  Pneumonie. 


i-'  ö' 

verursachten  Erkrankungen,  ins- 
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Immunität  bei  den  durch  den  Micrococcns 
meningitidis  cerebrospinalis  (Diplococcus  intracellu- 
laris  meningitidis)  verursachten  Erkrankungen. 


Von 


A.  Weichselbaum 

in  Wien. 


Da  unter  den  durch  den  obengenannten  Coccus  verursachten  Krank- 
heiten die  Meningitis  cerebrospinalis  die  häufigste  und  wichtigste 
ist,  so  wäre  liier  vor  allein  die  Immunität  gegen  diese  Krankheit  und 
zwar  zunächst  die  angeborene  und  die  durch  Krankheiten  erworbene 
Immunität  zu  besprechen.  Allein  unsere  Kenntnisse  Uber  die  letzt- 
genannten Arten  von  Immunität  sind  fast  Null,  so  dass  wir  lins  hier 
bloß  mit  der  künstlichen  Immunität  gegen  den  Micrococcns  meniu- 
gitidis  cerebrospinalis,  welchen  wir  der  Kürze  halber  Meningococcus 
nennen  wollen,  zu  befassen  haben. 

Freilich  liegen  auch  über  diese  Art  von  Immunität  bisher  nur  zwei 
Arbeiten  vor,  nämlich  von  Jäger1  und  von  Lepiekre2.  Doch  auch 
von  diesen  behandelt  die  erster©  die  künstliche  Immunisierung  nur 
nebenbei,  da  der  Autor  bloß  den  Zweck  verfolgte,  durch  Immunisierung 
von  Tieren  ein  genügend  hochwertiges  Serum  zu  erhalten,  welches  auch 
in  höheren  Verdünnungen  die  »echten  Meningokokkenstämme«  agglu- 
tiniert,  die  verwandten  oder  mehr  weniger  ähnlichen  Kokken  aber 
unbeeinflusst  lässt.  Zu  diesem  Behufe  wurden  nur  Kaninchen  ver- 
wendet, welchen  Jäger  abgetötete  und  in  Kochsalz  aufgeschwemmte 
Kulturen  in  die  Ohrvene  injizierte,  wobei  er  mit  kleinen  Dosen  begann 
und  bei  den  späteren  Injektionen  zu  immer  größeren  und  schließlich  zu 
sehr  großen  Mengen  überging.  Das  Blutserum  dieser  Tiere  wurde  dann 
nicht  auf  seine  immunisierende,  sondern,  wie  schon  früher  erwähnt,  bloß 
aufseine  agglutinierende  Fähigkeit  geprüft;  überdies  muss  noch  unter 
Hinweis  auf  die  in  diesem  Handbuche,  13.  und  14.  Lieferung  S.  263  u.  ff. 
und  273  u.  ff.  angeführten  Gründe  bemerkt  werden,  dass  die  von 
Jäger  benützten  »echten  Meningokokkenstämme«  offenbar  gar  nicht  dem 
Micrococcns  meningitidis  cerebrospinalis  entsprachen. 

M as  die  Immunisierungsversuche  von  Lepierre  betrifft,  so  wurden 
bisher  bloß  die  bei  kleinen  Tieren  von  ihm  erhaltenen  Resultate  mit- 
geteilt, während  er  sich  den  Bericht  über  die  an  größeren  Tieren 
gewonnenen  Ergebnisse  für  einen  späteren  Zeitpunkt  vorbehielt. 
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Da  Lepierre  auch  über  die  Art  der  Bildung  giftiger  Produkte 
seitens  des  Meuingococcus  Untersuchungen  angestellt  hatte,  und  mit 
diesen  seine  Immunisierungsversuche  im  Zusammenhänge  stehen,  so 
wollen  wir  zunächst  die  erstgenannten  Untersuchungen  berücksichtigen. 

Lepierre  behauptet,  dass  giftige  Körper  sowohl  in  den  Zellleibern 
des  Meningococcus  enthalten  seien,  als  auch  von  diesen  Kokken  aus- 
geschieden werden;  er  bezeichnet  sie  zusammen  als  das  Meningo- 
kokkentoxin. Dasselbe  hat,  wie  er  behauptet,  viele  Analogieen  mit 
dem  Gonokokkentoxin  und  findet  sich  in  Fleischbrühekulturen  schon 
nach  einigen  Tagen.  Spritzt  man  spontan  abgestorbene  oder  durch  Er- 
hitzen auf  56 — 58°  getötete  Meningokokken  einem  der  gewöhnlichen 
Versuchstiere  unter  die  Haut  oder  in  die  Bauchhöhle,  so  entsteht  eine 
fieberhafte  Reaktion;  das  Tier  ist  traurig  und  zeigt  keine  Fresslust.  Bei 
der  subkutanen  Einverleibung  kann  es  auch  lokal  zur  Abszessbildung 
kommen.  Die  Erscheinungen  dauern,  wenn  die  Dosis  keine  tödliche 
war,  3 — 4 Jage,  während  welcher  Zeit  das  Tier  auch  viel  von  seinem 
Körpergewicht  verliert.  Es  kann  dann  nach  mehreren  Wochen  noch  zu 
Grunde  gehen  oder  es  erholt  sich  langsam  und  zeigt  dann  einen  gewissen 
Grad  von  Immunität,  die  durch  weitere  Injektionen  von  abgetöteten 
Kokken  noch  einer  Steigerung  fähig  ist.  Nach  intravenöser  Einverlei- 
bung treten  die  gleichen  Erscheinungen  auf,  nur  in  kürzerer  Zeit  und 
in  höherem  Grade. 

Lepierre  stellte  das  Toxin  auch  in  konzentrierter  Form  dar  und 
zAvar  zunächst  in  der  Art,  dass  er  Fleischbrühekulturen  mit  Vio  Glycerin 
versetzte  und  im  Wasserbade  bei  50°  so  lange  eindampfte,  bis  sich  kein 
Gewichtsverlust  mehr  zeigte.  Es  blieb  hierbei  eine  dunkelgelbe,  in 
Wasser  lösliche  Masse  zurück,  welche  sowohl  den  in  der  Kulturflüssig- 
keit  als  den  in  den  Bakterienleibern  befindlichen  Anteil  des  Toxins  ent- 
hält. Sie  ist  sehr  giftig  nnd  behält  ihre  Eigenschaften,  falls  sie  im 
Dunklen  und  bei  gewöhnlicher  Temperatur  aufbewahrt  wird.  Sie  er- 
zeugt bei  verschiedenen  Tieren  die  Erscheinungen  einer  allgemeinen 
Intoxikation  und,  wenn  sie  in  genügender  Menge  eingeführt  wird,  auch 
den  Tod;  bei  subkutaner  Einverleibung  kommt  es  überdies  lokal  zur 
Nekrose  und  Abszessbildung. 

Für  dieses  Toxin  sind  auch  größere  Tiere  empfänglich,  und  zwar 
relativ  mehr  als  die  kleineren,  von  denen  Meerschweinchen  wieder  we- 
niger empfänglich  sind  als  Kaninchen,  und  Mäuse  weniger  als  Meer- 
schweinchen; auch  Ratten  und  Tauben  zeigen  Empfänglichkeit.  Lepierre 
behauptet,  dass  es  ihm  durch  wiederholte  Tierpassage  gelungen  sei, 
die  Virulenz  des  Meningococcus  sehr  bedeutend  zu  steigern.  Freilich 
änderten  sich  hierbei  angeblich  auch  die  morphologischen  und  kultu- 
rellen Eigenschaften  in  einer  Weise,  dass  man  Zweifel  hegen  muss,  ob 
der  so  veränderte  Coccus  noch  der  echte  Meningococcus  war;  wenigstens 
sind  diese  Zweifel  so  lange  berechtigt,  als  die  von  Lepierre  gewonnenen 
Resultate  nicht  von  anderen  Seiten  bestätigt  werden. 

Auch  aus  dem  hypervirulenten  Meningococcus  stellte  Lepierre  durch 
die  früher  beschriebene  Methode  ein  Toxin  dar;  desgleichen  erhielt  er 
letzteres,  wenn  er  die  Organe  eines  an  Infektion  mit  dem  Meningococcus 
verendeten  Kaninchens  bei  37°  mazerierte  und  die  Flüssigkeit  filtrierte; 
das  auf  diese  Weise  gewonnene  Toxin  war  sogar  noch  wirksamer. 

Im  übrigen  ist  noch  zu  bemerken,  dass  Lepierre  durch  Zusatz  von 
Alkohol  zu  Fleischbrühekulturen  des  gewöhnlichen  und  des  hyper- 
virulenten Meningococcus  ebenfalls  einen  sehr  giftigen  Niederschlag  er- 
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hielt;  doch  auch  der  im  Alkohol  gelüste  Teil  der  Kultur  war  toxisch, 
nur  in  viel  geringerem  Grade.  Auch  durch  Ammonsulfat  wurde  das 
Toxin  gefällt. 

Indem  wir  nun  zur  Besprechung  der  Immunisierungsversuche  Le- 
pierres  kommen,  soll  zunächst  hervorgehoben  werden,  dass  der  genannte 
Autor  sowohl  gegen  den  Meningococcus,  den  gewöhnlichen  und  den 
hypervirulenten,  als  auch  gegen  das  Toxin  immunisierte. 

Für  die  Immunisierung  gegen  den  gewöhnlichen  Meningococcus 
empfiehlt  Lepierre,  das  Sediment  von  1 — 2 Monate  alten  oder  sterili- 
sierten Fleischbrühekulturen  durch  Zentrifugierung  oder  Dekantation  von 
der  Flüssigkeit  zu  trennen,  dann  zu  waschen  und  hiervon  zuerst  eine 
kleine  Menge  einige  Milligramm)  subkutan  oder  intraperitoneal  zu  in- 
jizieren. Sobald  sich  das  Tier  erholt  hat,  wiederholt  man  die  Injektion. 
Auf  diese  Weise  kann  man  Kaninchen  und  Meerschweinchen  im  Laufe 
von  2 — 3 Monaten  so  weit  immunisieren,  dass  sie  das  20 — 30 fache  der 
tödlichen  Dosis  vom  gewöhnlichen  Meningococcus  vertragen;  sie  sind 
aber  hiermit  nicht  immun  geworden  gegen  den  hypervirulenten 
Meningococcus. 

Bei  dieser  Art  von  Immunisierung  verlor  Lepierre  einen  grollen  Teil 
seiner  Versuchstiere,  die  an  Kachexie  zu  Grunde  gingen;  das  gleiche  ge- 
schah bei  Immunisierung  mit  dem  Toxin  sowie  mit  den  lebenden  Bakterien. 

Will  man  gegen  das  Toxin  des  gewöhnlichen  Meningococcus  im- 
munisieren, so  ist  es  nach  Lepierre  am  empfehlenswertesten,  hierzu  die 
vollständigen  Kulturen  oder  das  Glycerinextrakt  zu  verwenden,  wobei 
man  mit  kleinen  Dosen  beginnen  und  allmählich  zu  größeren  Mengen 
übergehen  soll.  Doch  auch  bei  dieser  Methode  erzielt  man  nur  schwer 
einen  höheren  Grad  von  Immunität,  und  Lepierre  hatte  überdies  große 
Verluste  unter  seinen  Versuchstieren  zu  verzeichnen. 

Was  die  Immunisierung  gegen  den  hypervirulenten  Meningococcus 
betrifft,  so  hatte  Lepierre  hierfür  verschiedene  Methoden  ausprobiert. 
Er  wählte  zuerst  die  intravenöse  Injektion  von  kleinen  Mengen  lebender 
Kulturen  und  steigerte  allmählich  die  Dosis;  auf  diese  Weise  erzielte 
er  nach  7 — 8 Monaten  eine  Immunität  gegen  das  ICKXIlache  der  Dosis 
letalis. 

Weiter  immunisierte  er  mit  Kulturen,  welche  durch  Erwärmung  auf 
66 — 68°  abgetötet  worden  waren,  und  von  denen  zuerst  kleine,  später 
immer  größere  Mengen  subkutan  oder  intraperitoneal  injiziert  wurden. 
Da  diese  Methode  gute  Kesultate  gab,  verwendete  er  sie  auch  bei  großen 
Tieren. 

Endlich  benützte  er  für  die  Immunisierung  gegen  den  hypervirulenten 
Meningococcus  durch  Chloroform  sterilisierte  Kulturen  und  zwar  mit 
gleichem  Erfolge  wie  bei  den  vorgenannten  Methoden. 

Die  Versuche,  Kaninchen  gegen  das  Toxin  des  hypervirulenten 
Meningococcus  zu  immunisieren,  gelangen  zwar  auch,  aber  sie  wurden 
nur  in  spärlicher  Zahl  ausgeführt. 


Was  nun  die  Wirksamkeit  des  Blutserums  betrifft,  welches  Lepierre 
bei  seinen  verschiedenen  Immunisierungsversuchen  gewonnen  hatte,  so 
zeigte  das  Serum  der  gegen  den  gewöhnlichen  Meningococcus  mit  Kul- 
turen immunisierten  Tiere  sowohl  eine  antitoxische  als  eine  prä- 
ventive Wirkung,  aber  nur  in  geringem  Grade,  während  diese  beiden 
Wirkungsarten  bei  dem  Serum  der  gegen  das  Toxin  immunisierten  Tiere 
deutlich  ausgesprochen  waren;  auch  eine  kurative  Wirksamkeit  konnte 
beobachtet  werden.  Desgleichen  konnte  Lepierre  die  genannten  drei 
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Wirkungsarten  an  dem  Serum  der  gegen  den  liypervirulenten  Meningo- 
coccus  immunisierten  Tiere  konstatieren,  freilich  nur  in  mäßigem  Grade. 

Wir  sehen  also,  dass  die  bisherigen  Untersuchungen  über  die  künst- 
liche Immunität  gegen  den  Meningococcus  sowie  über  Gewinnung  eines 
Heilserums  nicht  nur  an  Zahl  gering  sind,  sondern  dass  sie  auch  nach 
keiner  Richtung  hin  zu  abgeschlossenen  Ergebnissen  geführt  haben ; 
weitere  Untersuchungen  sind  daher  abzuwarten. 
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XXXII. 


Streptokokkenimmimität. 

Von 

Prof.  Dr.  v.  Lingelsheim 

in  Ueuthen  Oberschi. 


I.  Die  aktive  Immunität  bei  Mensch  und  Tier. 


Die  frühere  Annahme,  dass  Immunität  nur  durch  Uebersteben  einiger 
weniger  Infektionskrankheiten  erworben  werden  könne , erwies  sich 
als  unhaltbar,  nachdem  die  Arbeiten  des  letzten  Jahrzehntes  ein 
tieferes  Eindringen  in  Ursachen  und  Wesen  der  Immunisierung  ermög- 
licht und  dieselbe  der  experimentellen  Bearbeitung  zugänglich  gemacht 
hatte.  Immer  mehr  ist  man  seitdem  geneigt,  die  Bildung  von  Schutz- 
stoffen  nicht  als  einen  zufälligen,  sondern  als  einen  mit  dem  infektiösen 
Krankheitsprozess  innig  zusammenhängenden  Vorgang  aufzufassen.  Nur 
einige  wenige  Erkrankungen  scheinen  hier  noch  eine  Ausnahme  zu 
machen,  und  zu  diesen  gehören  nach  manchen  Autoren  auch  die  durch 
S.  bedingten  Infektionen.  Man  beruft  sich  dabei  auf  die  nicht  seltenen 
Bezidive,  die  Neuerkrankungen  bald  nach  Ueberstehen  einer  früheren 


Infektion,  das  habituelle  Erysipel  u.  s.  w.  Früh  schon  wurde  versucht, 
die  Frage  experimentell  zu  lösen.  Fehleisen  1 impfte  einige  Lupus- 
kranke  erfolgreich  mit  Reinkulturen,  die  er  aus  Erysipel  gewonnen 
hatte.  Die  Wiederholung  der  Impfungen  nach  einigen  Wochen  blieb  un- 
wirksam, obwohl  die  Kulturen  noch  genügend  virulent  waren.  Ein 
negatives  Resultat  ergaben  dagegen  die  17  Jahre  später  ausgeführten 
Versuche  von  Koch  & Petrusciiky2,  deren  Beweiskraft  jedoch  für 
diese  Frage  nicht  hoch  anzuschlagen  ist.  Gleichfalls  negativ  waren 
die  Versuche  von  Neufeld3,  welcher  Mäuse  mit  dem  Serum  von  Kranken 
kurz  nach  dem  Fieberabfall)  und  von  Rekonvaleszenten  gegen  die 
tödliche  Dosis  zu  immunisieren  versuchte.  Das  Resultat  wurde  auch 
nicht  günstiger,  wenn  der  aus  dem  Kranken  selbst  isolierte  S.  gegen 
das  Serum  geprüft  wurde.  Auch  gegen  die  Beweiskraft  dieser  Er- 
gebnisse wird  sich  einwenden  lassen,  dass  bei  der  bisherigen  Metho- 
dik sehr  wohl  kleine  Mengen  von  Immunkörpern  der  Beobachtung  ent- 
gehen können. 

Bei  der  Verschiedenartigkeit  der  von  den  S.  bei  dem  Menschen  in- 
augurierten  Prozesse  lässt  sich  annehmen,  dass  der  Grad  der  durch  das 
Ueberstehen  einer  S. -Infektion  erworbenen  Immunität  ein  sehr  ver- 
schiedener ist.  Man  wird  auch  damit  zu  rechnen  haben,  dass  geringere 
Grade  der  Immunität  vielleicht  nur  gegen  den  S.  der  früheren  Erkrankung 
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resp.  die  demselben  sehr  nahestehenden  Formen  schützen,  und  nur 
von  kurzer  Dauer  sind.  Jedenfalls  besteht  aber  zur  Zeit  noch  kein 
Grund,  das  Eintreten  einer  gewissen  aktiven  Immunität  bei  dem  Men- 
schen infolge  Ueberstehens  einer  S. -Infektion  zu  leugnen  oder  nur  als 
ganz  ausnahmsweises  Vorkommnis  hinzustellen. 

Entgegen  den  schwankenden  Erfahrungen  am  Menschen  hinterlässt 
die  wichtigste  S. -Infektion  der  Pferde,  die  Druse,  wenigstens  nach  den 
meisten  Autoren,  einen  1 — 2 Jahre  währenden  Schutz.  Die  übrigen 
Haustiere  haben  bis  dahin  wenig  Gelegenheit  zu  entsprechenden  Be- 
obachtungen gegeben.  Zum  Teil  handelt  es  sich  auch  hier,  z.  B.  bei 
den  Galtstreptokokken , um  Varietäten,  die  in  einem  ziemlich  weiten 
Verwandtschaftsverhältnis  zu  den  uns  vorwiegend  interessierenden  For- 
men stehen. 

Dass  die  S.  keineswegs  unfähig  sind,  im  Tierkörper  Schutzstoffe  zu 
bilden,  hat  vor  allem  die  erfolgreiche  Immunisierung  zunächst  der 
kleineren  Eaboratoriumstiere  (Kaninchen)  gezeigt. 

Die  verschiedensten  Methoden  führen  hier  bei  geeigneter  Ausführung 
zum  Ziel.  Am  besten  beginnt  man  mit  der  Einführung  weniger  viru- 
lenten Materiales,  das  noch  gerade  eine  deutliche  Reaktion  (Erysipel) 
zur  Folge  hat.  Sind  nach  einigen  Wochen  alle  Erscheinungen  abge- 
laufen, so  wird  die  Impfung  mit  einer  größeren  Dosis  wiederholt.  Für 
die  weitere  Behandlung  kann  man  in  der  Regel  schon  zu  kleinen 
Mengen  hochvirulenten  Materiales  übergehen. 

Dies  Verfahren  (de  Paolis,  Roger4),  das  sich  am  meisten  der 
PASTEURSchen  Vaccination  gegen  Milzbrand  nähert,  setzt  voraus,  dass 
man  im  Besitze  einer  geeignet  abgeschwächten  Kultur  ist,  die  bei  einer 
gewissen  Dosierung  noch  deutliche  lokale  Reaktionen  macht,  aber  nicht 
tötet  und  das  Allgemeinbefinden  zu  schwer  schädigt.  Im  andern  Falle 
muss  die  hochvirulente  Kultur  erst  abgeschwächt  werden.  Häufig  ist 
ausreichend,  wenn  man  dieselbe  der  spontanen  Abschwächung  durch 
längeres  Aufbewahren  auf  gewöhnlichem  Agar  oder  Bouillon  bei  Zimmer- 
temperatur überlässt.  Auch  die  bekannten  Abschwächungsmittel  können 
angewandt  werden,  de  Giaxa  & Pane6,  sowie  Gromakowsky7  er- 
wärmten die  Kulturen  (1  Stunde  auf  50°),  Verfasser13  setzte  Jodtricklorid 
in  abgestuften  Mengen  zu,  Knorr8  erreicht  den  gleichen  Zweck  durch 
Mäusepassage*). 

Wie  aber  auch  bei  der  Abschwächung  verfahren  wird,  jedenfalls 
muss  man  zu  einer  Kultur  gelangen,  die  in  gewisser  Dosis  nur  deutliche 
lokale  Reaktion  bedingt.  Das  stellt  sich  bei  manchen  Stämmen  als  eine 
gar  nicht  so  leichte  Aufgabe  dar;  es  empfiehlt  sich  dann  die  Behand- 
lung mit  den  durch  Erwärmung  (mindestens  1 ständige  auf  70°)  abge- 
töteten S. -Leibern  einzuleiten.  Man  benutzt  hierzu,  je  nach  Reichlich- 
keit des  Wachstums,  den  Bodensatz  von  50,  100  ccm  oder  noch  mehr 
Bouillonkultur  und  injiziert  intravenös,  da  unter  der  Haut  die  gleichen 
S. -Mengen  häufig  nur  zu  Eiterung  und  Knotenbildung  führen  und  damit 
für  die  Immunisierung  unwirksam  werden.  Die  Tiere  fiebern  auf  diesen 
Eingriff  einige  Tage,  nehmen  auch  leicht  an  Gewicht  ab,  werden  jedoch 
scheinbar  in  ihrem  Wohlbefinden  wenig  beeinträchtigt.  Nach  etwa 
14  Tagen  kann  man  dann  meist  schon  die  10 fache,  ja  lOOfache  töd- 


*)  Das  Kn orrs che  Verfahren  steht  im  Widerspruche  zu  den  Angaben  anderer 
(Aronson),  wonach  die  Mäusepassage  die  Virulenz  für  Kaninchen  steigert.  Sicherer 
jedenfalls  führt  die  Passage  von  Meerschweinchen  und  Ratte  zum  Ziel. 
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liehe  Dosis  der  lebenden  Erreger  applizieren,  ohne  mehr  als  eine  lokale 
Reaktion  zu  erzielen.  Ist  eine  gewisse  Grundimmunität  auf  dem  einen 
oder  anderen  W ege  einmal  eingetreten,  so  macht  die  weitere  Steigerung 


durch 


Einverleibung 


immer  gröberer  Mengen  hochvirulenten 


Materiales 


meist  keine  Schwierigkeiten.  *) 

Die  Immunisierung  der  größeren  Tiere,  Ziege,  Esel,  Pferd,  kann  nach 
den  gleichen  Prinzipien,  wie  sie  liier  für  das  Kaninchen  auseinandergesetzt 
waren,  vorgenommen  werden.  Ich  habe  es  auch  bei  dem  Pferde  für 


richtiger  gefunden,  zunächst  mit  weniger  virulentem,  abgeschwächtem 
Materiale  zu  beginnen  und  lokale  Reaktionen  zu  bewirken,  als  von  vorn- 
herein mit  kleinsten,  keine  Reaktion  verursachenden  Mengen  hochviru- 
lenter S.,  wie  es  Marmorek  angab.  Neben  der  subkutanen  Applikation 
ist  auch  verschiedentlich  die  intravenöse  angewandt.  Es  treten  jedoch 
hierauf  häufig,  namentlich  nach  wiederholter  Behandlung,  sehr  bedroh- 
liche Zustände  auf,  die  zum  Tode  der  Tiere  führen  können. 

Außer  nach  den  genannten  Methoden  hat  man  auch  durch  Einführung 
der  Gifte  (Kulturfiltrate)  zu  immunisieren  versucht  (Roger,  van  de  Velde). 
Gute  Resultate  sind  jedoch  auf  diese  Weise  nicht  erzielt;  das  kann  nicht 
überraschen,  wenn  man  sich  vergegenwärtigt,  dass  bei  der  S. -Wirkung 
verschiedene  Faktoren  in  Betracht  gezogen  werden  müssen  und  dass 
speziell  die  Kulturfiltrate  nur  ausnahmsweise  überhaupt  spezifische  Stoffe 
enthalten. 


Das  S.-Gift  hatte  schon  im  vorigen  Bande  seine  Erledigung  gefunden, 
inzwischen  sind  jedoch  eine  Reihe  von  Arbeiten  erschienen,  die  mich  ver- 
anlassen, an  dieser  Stelle  noch  einmal  kurz  darauf  einzugehen.  Es  ist 
zunächst  daran  festzuhalten,  dass  die  hochtiervirulenten  S.  kein  Gift  oder 
nur  Spuren  eines  solchen  in  die  Kulturflüssigkeit  übergehen  lassen.  Gegenüber 
anders  lautenden  Behauptungen  bin  ich  mit  der  Zeit  immer  misstrauischer 
geworden,  um  so  mehr,  als  nach  verschiedenen  in  der  Litteratur  vorhandenen 
Angaben  die  sichere  Abtötung  der  S.  nicht  gelingt  und  auch  Filtrate  noch 
einzelne  S.  enthalten  können  (siehe  auch  Aronson27).  Die  Giftigkeit  dieser 
Art  S.  ist  an  das  Protoplasma  gebunden;  höhere  Temperaturen  setzen  sie 
erheblich  herab,  nicht  aber  (nach  Aronson)  eine  vorsichtige  Abtötung  durch 
Chloroform.  Ein  analoges  Verhalten  zeigen  auch  die  meisten  beim  Menschen 
in  hochvirulenter  Form  (bei  akut  septischen  Prozessen)  auftretenden  S.  Was 
alle  diese  hoch  virulenten  S.  auszeichnet,  ist  nicht  eine  hohe  Giftigkeit,  son- 
dern die  besondere  Fähigkeit  zum  Widerstande  gegenüber  den  baktericiden 
Kräften  des  Organismus.  Außer  diesen  Formen  kommen  aber  auch  un- 
zweifelhafte Giftbildner  bei  den  S.  vor;  diese  finden  sich  aber,  wie  ich  schon 
früher  ausführte  14,  mehr  bei  subakuten  und  chronischen  Prozessen.  Ich  habe 
dann  weiter  gezeigt,  dass  es  gelingt,  auch  die  tiervirulenten  Formen  in  solche 
Modifikationen  überzuführen  und  zwar  dadurch,  dass  dem  S.  in  dem  Tierkörper 
erhebliche  Wachstumswiderstände  entgegengesetzt  werden.  Auf  einem  im 
Prinzip  gleichen  Wege  ist  später  Marmorek  zur  Herstellung  von  Giften  ge- 
langt. Auch  die  SiMONsehen 15  Versuche  führten  zu  dein  gleichen  Resultat. 
Bei  den  auf  die  eine  oder  andere  Weise  gewonnenen  Toxinen  der  S.  scheint 
es  sich,  soweit  sich  bis  jetzt  erkennen  lässt,  um  die  gleiche,  durch  Erwärmung 
auf  ca.  70°  zerstörbare,  Substanz  zu  handeln.  Von  ihr  ganz  verschieden  ist 
das  Hämolysin.  Dasselbe  ist  nicht  giftig  und  nach  den  Untersuchungen  von 


*;  Neufeld30  legt  besonderen  Wert  auf  länger  währende,  starke  Reaktionen, 
die  dem  Kaninchen  wenigstens  schon  in  relativ  kurzer  Zeit  eine  hohe  Immunität 
verleihen  sollen. 
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Schlesinger  16  äußerst  thermolabil.  Die  Hämolysierung  ist  vorwiegend  eine 
Eigenschaft  der  hochvirulenten  S.  und  findet  sich  nur  in  sehr  geringem  Grade 
oder  gar  nicht  bei  den  toxinbildenden. 

Wirksame  Antikörper  sind  bis  dahin  weder  gegen  das  Toxin  noch  gegen 
das  Hämolysin  dargestellt.  Es  dürfte  auch  sehr  fraglich  sein,  ob  sich  mit 
Hilfe  derselben  eine  Infektion  mit  virulentem  Materiale  bekämpfen  ließ. 


II.  Die  Eigenschaften  des  Immunserums. 

Obwohl  die  Immunisierung  gegen  S.  schon  sehr  frühzeitig  und,  an 
verschiedenen  Stellen  auch  mit  Erfolg,  in  Angriff  genommen  wurde, 
hat  die  Herstellung  wenigstens  eines  kräftig  wirksamen  Immunserums 
ebenso  wie  bei  Milzbrand  lange  Zeit  auf  sich  warten  lassen.  Wenn  ich 
von  den  neueren  NEUFELDSclien30  Arbeiten,  die  sich  aber  nur  auf  die 
Immunisierung  von  Kaninchen  beziehen,  absehe,  so  ist  es  zur  Zeit  nur 
das  von  Aronson  hergestellte  Präparat,  dem  man,  insoweit  der  Tier- 
versuch in  Betracht  kommt,  die  Bezeichnung  eines  Schutz-  und  Heil- 
mittels zuerkennen  darf.  Mit  Hilfe  dieses  Serums  ist  es  auch  gestattet, 
an  die  Lösung  mancher  theoretischer  Fragen  heranzugehen,  die  bei  dem 
bisherigen  Stande  der  Technik  noch  in  weitem  Felde  lag. 

Das  Präparat  wird  hergestellt  durch  Immunisierung  von  Pferden  mit 
einem  durch  zahlreiche  Mäusepassagen  hochvirulent  gezüchteten  Schar- 
lachstreptococcus. Schon  sehr  kleine  Bruchteile  eines  Kubikcentimeters 
(0,0005  ccm)  davon  genügen,  um  Mäuse  gegen  eine  24  Stunden  später 
erfolgende  Infektion  mit  der  10  fach  tödlichen  Dosis  des  hoch  virulenten 
S.  zu  schützen.  Durch  Steigerung  der  Serumdosis  lässt  sich  aber  noch 
ein  sicherer  Schutz  gegen  erheblich  größere  Yirusmengen,  bis  zur 
lOOOOOfachen  und  darüber  tödlichen  Dosis,  erzielen.  Hierbei  verdient 
hervorgehoben  zu  werden  und  eröffnet  eine  gute  Perspektive  für  die 
Zukunft,  dass  die  erforderlichen  Serummengen  langsamer  wachsen  als 
die  zur  Infektion  verwendeten  Dosen,  so  dass  beispielsweise  mit  der 
lOOOfachen  Serummenge  sich  gegen  die  100000 fache  tödliche  Dosis 
immunisieren  lässt.  Hiermit  mag  es  auch  Zusammenhängen , dass 
sich  die  Chancen  für  die  Heilung  recht  günstig  stellen.  Bei  einer 
Infektion  mit  der  10 fach  tödlichen  Dosis  gelang  es  Aronson27  noch 
nach  6 Stunden  mit  der  20fachen,  nach  24  Stunden  (12  — 20  Stunden 
vor  dem  Tode  der  Kontrolltiere)  mit  der  100  fachen  Immunisierungs- 
dosis einen  Teil  der  Tiere  zu  heilen.  Das  wären,  wenn  sie  sich  weiter 
bestätigen  sollten,  allerdings  ausgezeichnete  Besultate.  Soweit  sich  bis 
jetzt  übersehen  lässt,  ist  ein  so  hochwirksames  Serum  gegen  alle  oder 
wenigstens  einen  großen  Teil  der  beim  Menschen  vorkommenden  S. 
wirksam,  vorausgesetzt,  dass  sie  sich  im  tiervirulenten  Zustande  befinden. 
Auch  gegenüber  der  Infektion  der  Mäuse  mit  Drusekokken  war  eine, 
wenn  auch  schwächere,  Wirkung  zu  erkennen.  Zu  Bedenken  giebt  aber 
wieder  die  Beobachtung  Anlass,  dass  die  Tierart,  in  der  das  Serum  zur 
Anwendung  kommt,  nicht  gleichgültig  ist.  Bei  Kaninchen  z.  B.  sind  auch 
unter  Berücksichtigung  des  Körpergewichts  größere  Serummengen  für 
den  gleichen  Effekt  erforderlich  als  bei  der  Maus,  so  dass  unter  Serum- 
mengen von  0,5 — 1,0  ccm  (ARONSONSches  25faches  Präparat)  nicht  her- 
untergegangen werden  darf.  *) 


*)  Aehnliche  Beobachtungen  machte  Sobernheim  beim  Milzbrandserum. 
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Die  ARoxsoxsehen  Angilben  Uber  die  hohe  Wirksamkeit  seines 
Präparates  wurden  bei  der  Nachprüfung  durch  andere  Autoren  bestätigt 
Meyer,  Nelfeld).  Auch  das  auf  seinen  Wunsch  vor  kurzem  dem  Ver- 
taner zur  Verfügung  gestellte  Serum  entsprach  durchaus  den  gehegten 
Erwartungen. 

I Feber  die  Eigenschaften,  denen  das  Streptokokkeninmmuserum  seine 
schützenden  und  heilenden  Wirkungen  verdankt,  ist  noch  nicht  viel 
Sicheres  bekannt.  Man  weil»  zunächst,  dass  solches  Serum  eine  schwach 
entwickelungshemmende  Kraft  besitzt,  die  sich  auch  in  vitro  nachweisen 
lässt.  Sät  man  gleiche  Mengen  S.  in  normales  und  Immunserum  der 
gleichen  Tierart,  so  ergiebt  die  nach  einigen  Stunden  vorgenommene 
Kolonieenzählung  auf  der  Platte  geringere  Keimmengen  in  dem  Immun- 
serum als  in  dem  normalen  Serum.  Weiter  wird  auch,  wie  ich  früher 
nach  wies,  die  Hämolyse  durch  Zusätze  von  Immunserum  zurückgehalten. 
Es  hat  sich  mir  früher  als  zweckmäßig  ergeben,  zum  Nachweise  dieser 
baktericiden  Wirkungen  nicht  den  virulenten  S.,  sondern  eine  abge- 
schwächte Modifikation  zu  verwenden.  Es  gelang  dann  Keimvermin- 
derung und  Herabsetzung  der  Hämolyse  viel  deutlicher  und  auf  län- 
gere Zeiträume  zu  erweisen  als  bei  Verwendung  hochvirulenter  S. , wo 
sich  in  der  Pegel  schon  nach  24stündigem  Aufenthalt  im  Brutschrank 
die  Unterschiede  in  den  mit  Immunserum  und  normalem  Serum  be- 
schickten Röhrchen  vollständig  ausgeglichen  haben.  Das  Auftreten  mi- 
kroskopischer Veränderungen  unter  der  Einwirkung  des  Immunserums 
wird  von  den  meisten  Autoren  (Roger,  Bordet,  Marchaxd  u.  a.  ge- 
leugnet. Bei  Prüfung  gegen  weniger  virulente  S.  kann  man  jedoch 
Quellungserscheinungen  und  Abnahme  der  Färbbarkeit  häutig  nachweisen; 
auch  Mexzer44  hat  über  solche  Beobachtungen  berichtet. 

Wenn  sich  somit  auch  nicht  behaupten  lässt,  dass  das  Immunserum 
in  vitro  gegen  S.  indifferent  sei,  so  ist  doch  andererseits  sicher,  dass 
wir  mit  diesen  Wirkungen  allein  noch  nicht  die  Schutz-  und  Heilkraft 
erklären  können.  Die  sich  hier  weiter  ergebenden  Fragen  aufzuklären, 
haben  sich  Bordet  und  namentlich  Dexys  und  seine  Schüler  angelegen 
sein  lassen.  Bordet17  konnte  zeigen,  dass  sich  Meerschweinchen,  die 
mit  Immunserum  vorbehandelt  waren,  bei  der  nachfolgenden  intra- 
peritonealen Infektion  mit  virulenten  S.  wesentlich  anders  verhalten  als 
unbehandelte  Tiere.  Bei  den  letzteren  kam  es  zwar  auch  im  Laufe  der 
Infektion  zu  einer  Leukocvtose  in  der  Bauchhöhle,  aber  nicht  zu  einer 
Phagocytose.  Die  Leukocyten  gingen  den  virulenten  S.  aus  dem  Wege, 
obwohl  sie  anscheinend  noch  völlig  normal  waren.  Bei  den  behandelten 
Tieren  trat  dagegen  eine  lebhafte  Phagocytose  ein,  die  zur  Vernichtung 
der  S.  führte.  Ich  habe  später  die  Borde  rschen  Angaben  voll  be- 
stätigen können14.  Die  Infektion  mit  virulenten  S.  verlief  bei  den  be- 
handelten Ticreu  genau  so,  wie  bei  den  unbehandelten  mit  unvirulenten. 

Zu  einer  anschaulichen  Demonstration  dieser  Verhältnisse  ist  nötig, 
zur  Impfung  entweder  weniger  virulentes  Material  oder,  wie  Bordet  und 
Verfasser  cs  thaten,  als  Versuchstier  nicht  das  Kaninchen,  sondern  das 
Meerschwein  zu  wählen.  Andernfalls  gestaltet  sich  das  Verfolgen 
namentlich  der  Phagocytose  — wie  die  Angaben  von  Michaelis  be- 
stätigen — naturgemäß  sehr  schwierig. 

Dexys19  2:1  und  seine  Schüler  ergänzten  sehr  schön  die  Bordet- 
schen  Versuche  durch  solche  in  vitro.  Setzten  sic  normales  Serum  zu 
normalen  Kaninchenleukocvten  und  virulenten  8.  hinzu,  so  war  die 
Keimabnahme  nur  geringfügig.  Wurde  aber  das  normale  Serum  durch 
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Immunserum  ersetzt,  so  trat  eine  lebhafte  Phagocytose  ein,  die  zu  einer 
vollständigen  Abtötung  führte.  Virulente  S.  verhielten  sich  unter  Ein- 
wirkung des  Immunserums  wie  avirulente,  wobei  hinzugefügt  sein  mag, 
dass  nach  Denys23  die  Virulenz,  der  Widerstand  gegenüber  der  Inkorpo- 
rierung auf  sehr  widerstandsfähigen,  weder  durch  Kochen,  noch  durch 
Behandeln  mit  Säuren  und  Alkalien  zerstörbaren  physikalischen  Eigen- 
schaften beruhen  muss. 

Die  Herabsetzung  der  Virulenz  unter  Einfluss  des  Immunserums 
wurde  schon  von  Roger  beobachtet,  von  ihm  aber  fälschlich  als  das 
Resultat  einer  in  vitro  vollzogenen  Abschwächung  aufgefasst.  Eine 
energische  Abschwächung  bewirkte  aber  das  Immunserum,  wie  F.  Meyer38 
zeigte,  erst  im  Tierkörper.  Das  Immunserum  leitet  den  Vorgang  nur 
ein,  und  bedarf  für  jede  weitere  Etappe  in  der  Auflösung  der  Mitwir- 
kung lebendiger  Zellkräfte. 

Aus  den  angeführten  Thatsachen  ergiebt  sich,  dass  bei  der  Abtötung 
der  S.  im  immunisierten  Tiere  jedenfalls  2 Komponenten  wirksam  wer- 
den, deren'  eine  in  dem  Serum,  deren  andere  dagegen  in  den  lebenden 
Leukocyten  (wobei  vorderhand  dahingestellt  sein  mag,  ob  die  Leuko- 
cyten  die  einzigen  hierzu  befähigten  Zellen  sind)  gelegen  ist.  Auch  bei 
der  Immunität  gegenüber  verschiedenen  anderen  Bakterien  haben  wir 
es,  soweit  dieselbe  auf  bakteriolytischen  Vorgängen  beruht,  mit  dem  Zu- 
sammenwirken zweier  verschiedener  Komponenten  zu  thun,  von  denen 
die  eine,  der  im  Serum  vorhandene  Immunkörper,  mit  dem  aufzulösenden 
Bakterium  in  eine  Art  Verbindung  tritt,  während  die  andere  die  Auf- 
lösung und  zwar  auf  fermentativen  Wege,  bewirkt.  Zu  dem  zweiten 
Akte  sind  bei  manchen  Bakterien  schon  die  in  die  Exsudatflüssigkeit 
übergehenden  Fermente  ausreichend,  während  für  die  Auflösung  der 
S.  ein  komplizierterer  Apparat,  wie  ihn  nur  die  lebende  Zelle  zu  bieten 
vermag,  erforderlich  ist.  Es  ist  übrigens  noch  zweifelhaft,  ob  der  Immun- 
körper mit  den  S.  eine  Verbindung  eingeht.  Aronson  gelang  es  bis 
dahin  nicht,  in  seinen  Versuchen  nach  dem  Schema  der  EuRLiCHSchen 
Absorption,  seinem  Serum  durch  längeren  Kontakt  mit  S.  die  wirksamen 
Bestandteile  zu  entziehen.  Insofern  aber  verhalten  sich  unsere  Immun- 
körper den  sonst  bekannten  analog,  als  sie,  wie  diese,  gegen  schä- 
digende Einwirkungen  recht  widerstandsfähig  sind.  Erwärmung  auf 
62 — 65°  schädigt  sie  nicht  wesentlich,  ebensowenig  längere  Aufbewah- 
rung, auch  unter  Zusatz  von  Konservierungsmitteln  wie  0,4  % Trikresol 
(Aronson27). 

Die  Auflösung  der  S.  geht  im  aktiv  wie  passiv  immunisierten  Tiere 
ziemlich  langsam  vor  sich,  viel  langsamer  jedenfalls,  als  wir  es  bei 
vielen  anderen  Bakterien,  Cholera-,  Typhusbazillen,  gewohnt  sind.  Koch 
viele  Stunden  nach  der  intraperitonealen  Einführung  finden  sich  lebende 
Kokken  in  der  Bauchhöhle.  Häufig  sind  auch  Spättode  anscheinend 
geretteter  Tiere,  woraus  zu  schließen  ist,  dass  die  Vernichtung  aller  S« 
eine  für  den  Organismus  schwer  zu  bewältigende  Aufgabe  darstellt. 

Was  bisher  über  Wirkungen  und  Eigenschaften  des  S. -Immunserums 
mitgeteilt  wurde,  bezog  sich  auf  Sera,  die  durch  Immunisierung  mit 
einem  hochtiervirulenten  S.  hergestellt  waren.  Solange  es  sich  dabei 
um  Präparate  mit  geringem  Gehalt  an  Immunkörpern  handelte,  richtete 
sich  — darauf  haben  namentlich  die  belgischen  Forscher  (van  de  Velde25) 
aufmerksam  gemacht  — ihre  Wirksamkeit  vorwiegend  oder  gar  aus- 
schließlich gegen  den  S.,  mit  welchem  die  Immunisierung  ausgeführt 
wurde.  Diese  Beobachtung  gab  Veranlassung  zu  dem  Versuch,  durch 
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Behandlung  mit  möglichst  vielen  8. -Formen  polyvalentes  Serum  herzu- 
stcllen.  Neuere  Versuche  haben  jedoch  wieder  ergeben,  dass  ein  auch 


nur  mit  einem  tiervinilenten  S.  hergestelltes,  aber  hochwirksames  Serum 
auch  gegenüber  S.  verschiedener  Herkunft  kräftigen  Schutz  verleiht, 
vorausgesetzt,  dass  es  sich  dabei  um  tiervirulente  Modifikationen  handelt. 
Die  Notwendigkeit  zur  Herstellung  polyvalenter  Sera,  wie  sie  für  die 
Schweineseuche  von  der  Mehrzahl  der  Autoren  anerkannt  wird,  lässt 
sich  also,  soweit  tiervirulente  S.  in  Betracht  kommen,  kaum  noch  auf- 
rechterhalten. 

Anders  verhält  es  sich  aber  mit  dem  TavelscIicu  31-34  Vorschläge, 
zur  Immunisierung  überhaupt  nicht  die  tiervinilenten  Modifikationen, 
sondern  die  möglichst  unveränderten  menscheupathogenen  S.  zu  wählen. 
In  der  That  liegt  bis  jetzt  kein  einwandfreier  Beweis  vor,  dass  ein  mit 
tier virulenten  S.  erzeugtes  und  gegen  diese  sehr  wirksames  Serum 
auch  gegenüber  den  für  den  Menschen  pathogenen  Formen  sich  zu 
bethätigen  vermag.  Dass  mit  der  Oktrovierung  der  Tiervirulenz  nicht 
bloß  gewisse  Eigenschaften  gesteigert,  sondern  auch  früher  vorhandene 
völlig  in  den  Hintergrund  gedrängt  werden,  lehren  die  Koch-Petr usch- 
KYschen  Versuche  wie  die  Agglutination.  Aus  den  ersteren  geht  speziell 
hervor,  dass  die  tiervirulenten  S.  ihre  Virulenz  für  den  Menschen  zum 
größten  Teile  eingebüßt  haben.  Man  wird  da  wohl  mit  der  Möglich- 
keit rechnen  dürfen,  dass  Substanzen,  die  sich  gegen  die  besondern,  die 
Virulenz  ausmachenden  Faktoren  — und  solche  haben  wir  in  unsern 
Immunkörpern  zu  suchen  — richten,  verschieden  sind,  je  nachdem  ein 
Serum  mit  tiervirulenten  oder  mit  menschenvirulenten  S.  hergestellt  ist. 
Liegen  die  Verhältnisse  aber  wirklich  so  — müsste  man  zur  Immuni- 
sierung mit  nur  menschenvirulenten  S.  greifen  — , so  wird  man  bekennen 
müssen,  dass  die  Herstellung  wirklich  brauchbarer  S. -Immunsera  noch 
in  ziemlich  weitem  Felde  liegt. 

Die  Schwierigkeiten,  die  sich  uns  hier  entgegenstellen,  liegen  zunächst 
auf  dem  Gebiete  der  Immunisierung.  Der  Tierkörper  ist  keine  Betörte, 
in  die  bloß  ein  Gift  eingefüllt  zu  werden  braucht,  um  nach  einiger  Zeit 
das  entsprechende  Gegenmittel  zu  liefern.  Damit  der  Tierkörper  größere 
Mengen  Immunkörper,  wie  wir  sie  für  ein  praktisch  brauchbares  Heil- 
serum bedürfen,  liefert,  muss  er  entsprechend  stimuliert  werden.  Das 
gelingt  aber  nach  allen  Erfahrungen  nur  durch  hochwirksames  Material, 
wie  es  die  menschenpathogenen  S.  wenigstens  für  die  bisher  zur  Immu- 
nisierung benutzten  Tierarten  nicht  darstellen.  Wohl  lassen  sich  auch 
bei  diesen,  namentlich  im  weiteren  Verlauf  der  Immunisierung  und  bei 
intravenöser  Einverleibung,  heftige  Reaktionen  erzeugen.  Hierbei  han- 
delt es  sich  aber  um  das  Resultat  einer  erworbenen  Ueberempfindlich- 
keit,  unter  deren  Einfluss  selten  wirksame  Immunstofle  gebildet  werden. 

Die  zweite,  vielleicht  noch  mehr  ins  Gewicht  fallende  Schwierigkeit 
liegt  in  der  bisher  vorhandenen  Unmöglichkeit,  derartige  Präparate  zu 
prüfen.  Die  Prüfung  am  Tier,  deren  wir  uns  bei  allen  anderen  Serum- 
präparaten mit  gutem  Erfolge  bedienen,  versagt  hier  oder  ist  wenigstens 
so  grob  und  approximativ,  dass  sie  kaum  als  solche  bezeichnet  werden 
kann.  Ohne  Prüfung  aber  giebt  es  keine  Kontrolle,  und  ohne  diese 
sind  keine  Fortschritte  in  der  Immunisierungstechnik  möglich.  Ob  ein 
behandeltes  Tier  überhaupt  Immunkörper  gebildet  hat,  wieviel,  bleibt 
lediglich  Sache  der  Mutmaßung. 

Trotz  der  hier  kurz  skizzierten  Bedenken  sind  dem  Vorgänge  Tavels: 
Moser40»41-42  und  Menzer43»44»45  gefolgt.  Tavel  wie  Moser  behandeln 
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ihre  Tiere  zugleich  mit  zahlreichen  S.-Stämmen,  Tavel  mit  solchen  ver- 
schiedener Herkunft,  Moser  speziell  mit  solchen,  die  aus  Scharlachfällen 
stammen.  Ich  halte  hier  den  Versuch,  polyvalente  Sera  herzustellen, 
für  berechtigt,  da  bei  der  Schwierigkeit,  mit  wenig  virulentem  Materiale 
höhere  Immunitätsgrade  zu  erzielen,  zweckmäßig  den  individuellen  oder 
feineren  Artunterschieden  der  S.  Rechnung  getragen  wird.  Menzer 
lässt  in  der  Merckschen  Fabrik  mit  einem  aus  dem  Rachen  gezüchteten 
S.  immunisieren  und  verwendet  das  in  dieser  Weise  dargestellte  Serum 
vorwiegend  zur  Behandlung  des  Gelenkrheumatismus. 

Dem  MosERsehen  Scharlachserum  wird  von  den  Klinikern  nach- 
gerühmt, dass  es  auf  alle  Symptome  des  Scharlachs,  namentlich  aber 
auf  Fieber  und  Allgemeinbefinden,  einen  außerordentlich  günstigen  und 
schnell  bemerkbaren  Einfluss  ausübt.  Menzer  dagegen  sieht  nach  An- 
wendung seines  Serums  die  Temperatur  steigen,  die  befallenen  Gelenke 
stärker  anschwellen  u.  s.  w.  Diese  »spezifischen«  Reaktionen,  mögen 
sie  auch  mal  in  einem  Falle  eine  heilende  Wirkung  entfalten  — Bier 
erzielte  bekanntlich  mit  Transfusionen  normalen  Blutes  bei  Lupus  starke 
und  angeblich  heilsame  Reaktionen  — sind  Giftwirkungen  am  Locus 
minoris  resistentiae  und  gehören  in  das  Gebiet  der  Giftwirkungen , die 
dem  Serumtherapeuten  nichts  Neues  darstellen.  Wahrscheinlich  han- 
delt es  sich  um  ähnliche  Stoffe,  wie  sie  Baginsky  von  früheren 
AiiONSONSchen  Präparaten  in  unliebsamer  Erinnerung  sind.  Tiere,  aber 
auch  die  meisten  gesunden  Personen,  reagieren  auf  dieselben  erheblich 
weniger  als  ein  Kranker.  Jedenfalls  zeigen  aber  solche  Angaben, 
welch  unsicheren  Boden  man  betritt,  wenn  man  auf  die  Kritik  exakter 
Prüfung  Verzicht  leistet. 

Wertbe Stimmung  des  Serams. 

Eine  einigermaßen  exakte  Wertbestimmung  des  Serums  ist  bis  dahin 
nur  am  Tiere  möglich.  Es  wird  hierbei  diejenige  Serummenge  fest- 
gestellt, die  einer  Maus  gegen  die  24  Stunden  später  erfolgende  Infektion 
mit  einer  sicher  tödlichen  Dosis  S.  Schutz  verleiht.  Man  kann  dann 
nach  dem  Vorgänge  Aronsons  und  analog  der  Berechnung  des  Schweine- 
rotlaufserums (in  Preußen)  als  »einfach  normal«  ein  Serum  bezeichnen, 
das  die  angegebene  Immunisierungskraft  in  0,01  ccm  enthält.  Ein  Prä- 
parat, das  dasselbe  schon  mit  0,001  ccm  leistet,  ist  dann  10  fach  nor- 
mal u.  s.  w.  Niemals  wird  man  sich  jedoch  aus  später  noch  zu  er- 
örternden Gründen  mit  der  Feststellung  des  einfachen  Normalwertes 
begnügen  dürfen,  sondern  muss  sich  vielmehr  vergewissern,  ob  durch 
Steigerung  der  Serumdosis  auch  Schutz  gegen  erhebliche  Multipla  der 
tödlichen  Dosis  zu  erzielen  ist. 

Täuschungen  sind  bei  dieser  Art  der  Prüfung  nicht  ausgeschlossen, 
namentlich  dann,  wenn  für  die  Infektion  Kulturen  höchster  Virulenz  in 
maximaler  Verdünnung  angewandt  werden.  Die  Ursache  dafür  ist  ge- 
geben in  individuellen  Verschiedenheiten  der  Versuchstiere,  Zufälligkeiten 
bei  der  Applikation,  vor  allem  aber  darin,  dass  die  S. -Kultur  nicht  ein- 
zelne Kokken,  sondern  verschieden  große  Kokkenverbände  enthält,  die 
sich  nicht  zu  einer  völlig  gleichmäßigen  Verteilung  bringen  lassen.  Nehme 
ich  mal  an,  dass  1 Coccus  schon  die  tödliche  Dosis  darstellt,  und  dass 
sich  in  y10  ccm  einer  lOOOfachen  Kultur  Verdünnung  noch  8 Ketten  zu 
8,  7,  6 ...  1 Gliedern  befinden,  so  würden  bei  einer  weiteren  lOmaligen 
Verdünnung  im  günstigsten  Falle  von  10  mit  y10  ccm  infizierten  Tieren 
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mindestens  2 gesund  bleiben  müssen,  während  von  den  Übrigen  ver- 
schiedene schon  erhebliche  Multipin  der  tödlichen  Dosis  erhalten.  Dies 
vermag  nun  hei  verschiedenen  l’ntersuchern  zu  ganz  verschiedenen  Be- 
wertungen desselben  Serums  zu  führen.  A.  wird  infolge  des  Aus- 
falls der  2 Tiere  ,/10  ccm  der  10 Ü00 fachen  Verdünnung  noch  nicht  als 
die  sicher  tödliche  Dosis  betrachten,  sondern  vielleicht  erst  das  Doppelte 
oder  B Mache  dieser  Mengen  und  rechnet  demgemäß  nur  einen  lOfachen 
oder  2 fachen  Normalwert  heraus.  B.  dagegen  bleibt  bei  dem  ur- 
sprünglichen Ansatz  der  tödlichen  Dosis  und  giebt  den  Wert  als  20fach 
an.  Aber  auch  völlig  unwirksame  Präparate  können  bei  oberflächlicher 
Prüfung  noch  eine  Wirkung  Vortäuschen,  wenn  die  vorbehandelten  Tiere 
zufällig  dieselben  sind,  die  wenig  oder  gar  kein  Virus  erhalten  haben. 
Derartige  Irrtümer  müssen  bei  manchen  Ausgaben  des  M akmorkkscIicii 
Serums  unzweifelhaft  untergelaufen  sein.  Es  ist  deshalb  erforderlich, 
sich  niemals  mit  der  Feststellung  des  einfachen  Normalwertes  zu  be- 
gnügen, sondern  stets  auch  darauf  zu  prüfen,  ob  durch  Steigerung  der 
Serumdosis  sich  auch  Schutz  gegen  erhebliche  Multipla  der  tödlichen 
Dosis  (100  und  1000 fache)  erreichen  lässt. 

Eine  größere  Präzision  in  der  zahlenmäßigen  Wertbestimmung  des  Serums 
konnte  ich  erzielen,  wenn  ich  als  Testvirus  nicht  Bouillonkulturen  oder  Agar- 
aufschwemmungen, sondern  das  Herzblut  frisch  verendeter  Mäuse  benutzte. 
In  dem  Blut  der  einer  akuten  Infektion  erlegeneu  Mäuse  tritt  der  hochvirulente 
S.  nicht  in  Ketten,  sondern  in  Form  von  Mono-  oder  Diplokokken  auf,  deren 
Zahl  auch  bei  nicht  ganz  gleichstarker  Infektion  keinen  größeren  Schwan- 
kungen unterworfen  ist.  Das  Blut  wird  mit  einer  graduierten  Kapillare  ent- 
nommen und  mit  0,81proz.  Kochsalzlösung  verdünnt.  Ist  die  Kultur  hoch- 
virulent,  so  genügte  meist  schon  eine  dreimalige  Passage  durch  die  Maus,  um 
ein  in  qualitativer  wie  quantitativer  Beziehung  genügend  gleichmäßiges  Test- 
material zu  beschaffen. 


Neben  dem  S.,  mit  welchem  die  Immunisierung  durchgeführt  ist,  wird 
man  noch  andere  tiervirulente  S.  verschiedener  Herkunft  für  die  Prüfung 
heranziehen.  Ist  das  Serum  sehr  wirksam,  so  spielen  allerdings  die 
feineren  individuellen  oder  Artunterschiede  der  S. , die  bei  geringeren 
Immunitätsgraden  ins  Gewicht  fallen,  keine  große  Hollen,  so  dass  bei 
richtiger  Abschätzung  des  Virulenzgrades  zum  mindesten  eine  große 
Anzahl  von  S.  sich  der  Beeinflussung  annähernd  gleichmäßig  zugänglich 
erweisen. 

Immer  aber  setzt  die  Prüfung  am  Tier  voraus,  dass  der  S.  für  das 
Tier  eine  stärkere  Virulenz  besitzt,  (‘ine  so  starke,  dass  eine  Infektion 
mit  Multiplen  der  tödlichen  Dosis  praktikabel  ist.  Eine  solche  Virulenz 
besitzen  aber  die  beim  Menschen  vorkommenden  S.  nur  ausnahmsweise, 
meist  ist  dieselbe  viel  geringer,  oft  kaum  noch  nachweisbar.  Es  ist 
deshalb  nötig,  den  S.  erst  durch  Tierpassage  tiervirulent  zu  machen. 
Diese  tiervirulenten  Modifikationen  sind  aber  für  den  Menschen  nach 
den  bisherigen  Erfahrungen  unschädlich,  und  es  ist  deshalb  noch  zweifel- 
haft, ob  man  die  mit  diesen  Modifikationen  gewonnenen  Prüfungsresultate 
eines  Serums  auch  als  Gradmesser  der  Wirksamkeit  gegenüber  den 
menschenpathogenen  Formen  betrachten  darf. 

Die  bisher  durch  Behandlung  mit  unveränderten  menschenpathogenen 
S.  hergestellten  Sera  lassen  bei  der  Prüfung  am  I ier  gegenüber  tier- 
virulenten Formen  entweder  gar  keine  oder  nur  eine  sehr  geringfügige 
Wirkung  erkennen  (Tavels  Serum).  Außer  der  Prüfung  am  Pier  haben 
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wir  aber  bis  jetzt  keine  Methode,  die  uns  auch  nur  annähernd  über 
den  Immunisierungswert  eines  Serums  Auskunft  giebt.  Die  Bestimmung 
der  agglutinierenden  Fähigkeit  ist  nach  allen  Erfahrungen  für  diesen 
Zweck  nicht  geeignet.  Ebenso  ist  mir  zweifelhaft,  ob  sich  aus  der 
Herabsetzung  der  hämolysierenden  Wirkung,  wie  ich  es  früher  ange- 
strebt habe,  brauchbare  Grundlagen  für  die  Beurteilung  eines  Serums 
werden  konstruieren  lassen. 

III.  Agglutination. 

Die  ersten  Angaben  über  die  Agglutination  von  S.  durch  spezifisches 
Tierserum  rühren  von  van  de  Velde25  her.  Später  fanden  Kraus  & 
Löw46,  dass  auch  das  Serum  von  Menschen,  die  mit  abgetöteten  S. 
behandelt  waren,  agglutinierende  Eigenschaften  besaß.  Als  sich  dann 
in  der  Folgezeit  das  Agglutinationsphänomen  bei  anderen  Bakterien  als 
sehr  zweckmäßiges  Mittel  zur  Unterscheidung  naheverwandter  Arten 
herausstellte,  stieg  auch  das  Interesse  für  dasselbe  bei  den  S.  In  der 
That  schienen  auch  hier  die  ersten  Beobachtungen  recht  vielversprechend. 
Salge  & Hosenknopf47  fänden,  dass  die  aus  Scharlachfällen  gezüch- 
teten S.  durch  das  Serum  der  Patienten  schon  in  einem  Verhältnis  von 
1 : 500  agglutiniert  wurden,  nicht  aber  diejenigen  anderer  Provenienz. 
Damit  übereinstimmend  waren  die  Versuche  von  F.  Meyer36.  Hier  agglu- 
tinierte  ein  durch  Behandlung  mit  S.  aus  Gelenkrheumatismus  hergestelltes 
Serum  alle  menschlichen  S. -Stämme  und  zwar  in  der  Weise,  dass  am 
stärksten  die  aus  Gelenkrheumatismus,  Angina,  Pleuritis  serosa  stam- 
menden beeinflusst  wurden,  weniger  stark  die  aus  Scharlach.  Keine 
Einwirkung  zeigten  die  pyogenen  Formen.  Druseserum,  wie  es  Pior- 
kowski  & Jez48  dargestellt  hatten,  agglutinierte  die  Drusekokken,  an- 
dere S.  nur  in  viel  stärkerer  Konzentration. 

Leider  hat  jedoch  die  weitere  Prüfung  die  Verhältnisse  als  erheblich 
anders  und  komplizierter  ergeben,  als  es  nach  diesen  ersten  schönen 
Versuchen  scheinen  mochte.  Die  S.  haben  sich  auch  hier  als  Bakterien 
gezeigt,  die  der  Regeln  spotten  und  den  Enthusiasmus  kühner  Pfad- 
finder gern  zu  schänden  machen. 

Aronson28  immunisierte  eine  Reihe  von  Pferden  mit  S. , die  aus 
den  verschiedensten  Krankheitsprozessen  (Sepsis,  Otitis,  Scharlach,  Druse) 
stammten,  und  prüfte  das  Serum  auf  seine  agglutinierende  Fähigkeit. 
Dieselbe  ergab  sich  allerdings  gegenüber  verschiedenen  S.  als  sehr  ver- 
schieden, jedoch  nicht  in  dem  Sinne,  wie  es  nach  den  oben  angegebenen 
Versuchen  zu  erwarten  war.  Am  stärksten  wird,  von  seltenen  Ausnah- 
men abgesehen,  von  einem  Serum  derjenige  S.  agglutiniert,  der  zu  der 
Behandlung  des  Tieres  gedient  hat.  Andere  S.  werden  gar  nicht  oder 
jedenfalls  weniger  stark  beeinflusst,  wobei  der  Grad  der  Beeinflussung 
aber  nicht,  wie  es  anfangs  einleuchtete,  von  der  Herkunft,  also  davon, 
dass  der  S.  aus  demselben  oder  einem  verwandten  Krankheitsprozesse 
stammt,  abzuhängen  scheint,  sondern  vielmehr  von  anderen  in  ihrem 
Wesen  noch  nicht  klaren  Verhältnissen  und  Eigenschaften.  So  konnte 
Aronson  feststellen , dass  ein  » Sepsisserum « einen  Scharlachstamm 
stärker  agglutinierte  als  ein  allerdings  mit  einem  anderen  Scharlachstamm 
hergestelltes  Scharlach serum.  Eine  gewisse  Verwandtschaft  zeigen  in 
Bezug  auf  die  Agglutination  die  langen,  von  Haus  aus  zur  Konglome- 
rierung  neigenden  Formen  und  zwar  so,  dass  ein  mit  diesen  hergestelltes 
Serum  am  stärksten  den  homologen  Stamm,  in  schwächerer  Verdünnung 
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aber  auch  noch  die  morphologisch  ähnlichen  beeinflusst.  Die  kurzen, 
diffus  wachsenden  S.  werden  dagegen  nach  den  Angaben  Akoxsoks, 
mit  denen  die  von  Tavel34  sowie  eigene  Versuche  des  Verfassers  über- 
einstimmen, nur  von  dem  homologen  Serum  agglutiniert.  Diese  letzteren 
S.  widerstreben  aber  überhaupt  der  Agglutination  in  höherem  Grade  als 
die  erstgenannten,  denen  gegenüber  sich  schon  Serum  Verdünnungen  von 
1 : 50000,  ja  1 : 100000  als  wirksam  erwiesen. 

Lägen  nun  die  Verhältnisse  nicht  komplizierter,  als  ich  sie  eben  kurz 
geschildert  habe,  so  wäre  es  immerhin  gerechtfertigt,  einer  konglomeriert 
wachsenden,  aus  mehr  oder  minder  nahe  verwandten  Unterarten  be- 
stehenden S. -Gruppe  die  kurzen,  diffus  wachsenden  Formen  gegenüber- 
zustellen, also  auf  Grund  der  Agglutination  die  auf  morphologischen 
Eigentümlichkeiten  beruhende  Einteilung  zu  stützen.  Hier  treten  jedoch 
erhebliche  Schwierigkeiten  in  anderer  Lichtung  in  den  Weg.  Benutzt 
man  nämlich  zur  Immunisierung  nicht,  wie  ich  es  bisher  angenommen 
hatte,  einen  menschenpathogenen,  sondern  einen  durch  Tierpassage 
hochvirulent  gewordenen  S. , so  agglutiniert  das  auf  diese  Weise  ge- 
wonnene Serum  nicht  mehr  oder  nur  sehr  unvollkommen  den  ursprüng- 
lichen S. , wohl  aber  den  tiervirulenten  S. , allerdings  häufig  erst  in 
stärkerer  Konzentration  (1  : 40,  1 : 50,  also  4 — 5 mal  so  stark  als  nor- 
males Serum*).  In  dieser  Konzentration  werden  aber  auch  S.  verschie- 
dener Herkunft,  vorausgesetzt,  dass  sie  die  gleichen  Tierpassagen  durch- 
gemacht haben,  beeinflusst.  Ueberlässt  man  nun  einen  tiervirulenten  S. 
der  spontanen  Abschwächung,  so  gehen  die  durch  die  Tierpassage 
acquirierten  Eigenschaften  in  Verlust,  er  nähert  sich  wieder  der  Be- 
schaffenheit des  ursprünglichen  Coccus  und  wird  durch  ein  mit  menschen- 
pathogenen S.  hergestelltes  Serum  agglutiniert.  Diese  Labilität  in  der 
agglutinierenden  Fähigkeit  ist  der  Grund,  weshalb  man  vorderhand 
jedenfalls  davon  absehen  muss,  daraufhin  irgend  welche  Einteilungen  der 
S.  vorzunehmen. 

Das  gesamte  bisher  vorliegende  Thatsachenmaterial  lässt  darauf  schließen, 
dass  der  für  die  Agglutiiiierung  in  Betracht  kommende  haptophore  Apparat 
bei  den  verschiedenen  S.  sehr  verschieden  und  in  noch  höherem  Maße 
vielleicht  als  die  Virulenz  der  Beeinflussung  zugänglich  ist.  Für  die  men- 
schenpathogenen S.  ist  es  naheliegend,  diejenige  Zusammensetzung  als  die 
Norm  anzusehen,  die  die  frisch  aus  dem  Menschen  gezüchtete  Kultur  auf- 
weist. Dieser  normale  Zustand  ändert  sich,  sobald  dem  8.  durch  wieder- 
holte Passage  von  Tieren,  für  die  er  von  Haus  aus  wenig  pathogen  ist,  neue 
Eigenschaften  aufoktroyiert  werden.  Der  Grad  der  Aenderung  hängt  ceteris 
paribus  von  der  Tierart  ah  (Mäuse  scheinen  stärker  einzuwirken  als  Kanin- 
chen), sowie  von  der  Zahl  der  Passagen.  Beachtenswert  ist  auch  der 
nivellierende  Einfluss  des  Tierkörpers  auf  die  feineren,  individuellen  oder  Art- 
unterschiede der  S.,  der  in  der  gleichmäßigeren  Agglutiiiierung  durch  mit  tier- 
virulenten  Formen  hergestelltes  Serum  zum  Ausdruck  kommt.  Der  durch  die 
Tierpassage  geschaffene  Zustand  ist  aber  nicht  lange  haltbar;  sich  seihst 
überlassen,  kehrt  der  S.  mehr  oder  weniger  vollständig  zu  seiner  ursprüng- 
lichen Beschaffenheit  zurück  und  wird  damit  der  Einwirkung  des  mit  menschen- 
pathogenen  S.  hergestellten  Serums  wieder  zugänglich. 

Nach  dem  eben  Ausgcführten  möchte  ich  nicht  die  Virulenz  in  dem 
Sinne  mit  der  Agglutinierbarkeit  in  Zusammenhang  bringen,  dass  ein 


*(  Neufeld  giebt  für  seine  Kanincliensera  höhere  Werte  an. 
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hoch  virulenter  S.  ceteris  paribus  durch  ein  Serum  in  geringerem  Grade 
agglutiniert  würde  als  ein  wenig  virulenter.  Das  ist  nicht  angängig, 
weil  es  bei  den  S.  keine  absolute  Virulenz  giebt.  Für  die  Agglutinier- 
barkeit  und  die  Fähigkeit,  Agglutininbildung  im  Tierkörper  zu  bewirken, 
sowie  für  viele  andere  Eigenschaften  eines  S. , auch  solche  morpho- 
logischer Natur,  sind  die  bisherigen  Existenzbedingungen  in  hohem 
Grade  maßgebend.  Die  Schicksale,  wenn  ich  so  sagen  darf,  die  iiber- 
standenen  Kämpfe  prägen  sich  dem  S.  bei  der  ihn  charakterisierenden 
Labilität  tiefer  ein,  als  wir  es  sonst  bei  den  Bakterien  kennen. 

Die  Ausführung  der  Agglutinationsprobe  macht  dann  keine  Schwierig- 
keiten, wenn  wir  es  mit  diffus  wachsenden  Formen  zu  thun  haben.  Bei 
den  anderen,  von  Haus  aus  zur  Verklumpung  neigenden  S.  kann  man 
sich  nach  dem  Vorgang  von  Salge  zunächst  dadurch  zu  helfen  suchen, 
dass  man  die  Bodensätze  von  Bouillonkulturen  im  Achatmörser  mit  einer 
dünnen  Natronlauge  ( 1/50)  so  lange  verreibt,  bis  eine  gleichmäßige  Sus- 
pension entsteht.  Nachher  wird  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  zu 
der  wünschenswerten  Verdünnung  aufgefüllt.  Auch  längeres  Schütteln 
mit  böhmischen  Granaten  führt  zum  Ziel.  Für  größere  Versuchsreihen 
empfiehlt  Aronson28  das  Material  in  der  Weise  herzustellen,  dass  die 
am  Morgen  geimpften  Kulturkolben  häufig  (halbstündlich)  energisch 
tagsüber  geschüttelt  werden.  Nach  etwa  6 — 7stiindigem  Wachstum 
entfernt  man  die  diffus  getrübte  Kultur  aus  dem  Brütschrank  und  ver- 
setzt, um  ein  Weiterwachsen  zu  verhindern,  mit  Formalin  (1  : 1000). 
Bisweilen  liefern  auch  abgeschabte  Agarkulturen  brauchbare  Suspen- 
sionen. Ich  bin  meist  schon  durch  Aenderung  des  Nährbodens  zum 
Ziel  gekommen.  Die  in  der  gewöhnlichen  Fleischbouillon  klumpig 
wachsenden  S.  liefern  bei  geeigneten  Zusätzen  von  Ascitesflüssigkeit, 
Serum,  sowie  Zucker  häufig  ganz  diffus  getrübte  Kulturen*). 

Hat  man  sich  nach  der  einen  oder  anderen  Methode  eine  gleich- 
mäßig opaleszierende  Suspension  der  S.  beschafft,  so  werden  zur  Aus- 
führung der  Probe  eine  Reihe  von  Reagenzgläschen  mit  dem  gleichen 
Volum  (ein  oder  einige  Kubikcentimeter)  beschickt.  Hierzu  kommen, 
wieder  im  gleichen  Volum,  die  abgestuften  Serummengen.  Ein  Röhr- 
chen verbleibt  als  Kontrolle  ohne  Serum.  Um  ein  Weiterwachsen  der 
S.  während  des  nun  folgenden  Aufenthalts  im  Brütschranke  zu  verhin- 
dern, empfehlen  sich  Zusätze  von  Phenol  (0,5  ^ ) oder  Formalin  (0,1^), 
die  die  Agglutination  nicht  beeinträchtigen  und  auch  zur  dauernden  Auf- 
bewahrung der  Suspensionen  verwandt  werden  können. 

Die  Agglutination  vollzieht  sich  bei  den  S.  sehr  langsam.  Die  Röhr- 
chen müssen  deshalb  4 — 6 Stunden,  am  besten  während  einer  ganzen 
Nacht,  im  Brütschranke  verbleiben.  Nach  Ablauf  dieser  Zeit  hat  sich 
bei  eingetretener  Agglutination  am  Grunde  des  Röhrchens  ein  fester 
Klumpen  oder  eine  Haut  abgesetzt,  während  die  darüberstehende 
Flüssigkeit  je  nach  der  Stärke  der  Reaktion  völlig  klar  ist  oder  kleinere 
Klümpchen  noch  suspendiert  enthält.  Rührt  man  den  Bodensatz  durch 
Schütteln  auf,  so  zerteilt  sich  zwar  der  Klumpen  in  kleinere  Teile,  bildet 
aber  nicht  mehr  die  diffuse  Trübung,  wie  wir  sie  leicht  durch  Bewegen 
des  Kontrollröhrchens  herstellen  können.  Bei  mikroskopischer  Betrach- 
tung bestehen  die  Klümpchen  nicht  aus  Kettenkonvoluten,  wie  wir  sie 


*)  Tavel34  giebt  als  geeignete  Mischung  an  lproz.  Zuckerbouillon  mit  Serum 
im  Verhältnis  von  2:1. 
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bei  der  spontanen  Haufenbildung  beobachten,  sondern  aus  mehr  regellos 
aneinander  verklebten  Kokkeumassen. 

Die  liier  angegebene  makroskopische  Beobachtung  der  Agglutination 
ist  der  mikroskopischen,  wie  sie  zuerst  von  Moser  und  Pirquet  geübt 
wurde,  an  Sicherheit  erheblich  überlegen. 


IV.  Kurze  Uebersicht  über  die  wichtigsten  in  den 
Handel  gekommenen  Sera. 

1.  Makmokeks  Serum  (Institut  Pasteur)  wird  gewonnen  durch  Be- 
handlung mit  einem  aus  einer  Pseudomembran  stammenden,  durch  Tier- 
passage hochvirulent  gezüchteten  S.  Im  Tierversuche  zeigte  das  Präparat 
entweder  gar  keine  oder  nur  sehr  geringe  Wirksamkeit.  Beim  Menschen 
wurde  es  in  Mengen  von  5 — 120  ccm  ev.  mehrmalig  gegenüber  den 
verschiedensten  S. -Infektionen  ^Erysipelas,  Phlegmone,  Scharlach  ohne 
nachweisbaren  Erfolg  angewandt.  Nur  in  vereinzelten  Fällen  traten 
unangenehme  Nebenwirkungen  Hautausschläge  u.  s.  w.)  auf. 

2.  Serum  von  Denys  (Louvain).  Zur  Immunisierung  werden  ver- 
schiedene, hochtiervirulente  Stämme  benutzt.  Denys  gab  den  vielleicht 
beherzigenswerten  Kat,  das  Serum  nach  Möglichkeit  in  der  Nähe  des 
Krankheitsherdes  zu  applizieren. 

3.  Aronsoxs  Serum  Scherings  Fabrik  Berlin).  Wie  das  von  Mar- 
morek  durch  Behandlung  mit  einem  aus  einer  Scharlachaugiua  stam- 
menden, durch  Tierpassage  hochtiervirulent  gemachten  S.  hergestellt. 
Es  ist  das  einzige  Präparat,  das  im  Tierversuche  eklatante  Wirkungen 
zeigt.  Für  die  Wirksamkeit  beim  Menschen  liegen  noch  wenig  Er- 
fahrungen vor.  Bagixsky49  will  bei  Scharlach  einen  günstigen  Einfluss 
gesehen  haben.  Neuerdings  behandelt  Auonsox29  die  Tiere  außer  mit 
den  hochtiervirulenten  auch  mit  unveränderten,  aus  dem  Menschen  stam- 
menden S.  und  mischt  die  Sera.  Die  Einzeldosis  beträgt  10 — (30  ccm  des 
20fachen  Serums. 

4.  Tavels  Serum  (Institut  zur  Erforschung  der  Infektionskrankheiten, 
Bern).  Tavel  immunisiert  mit  verschiedenen,  direkt  aus  dem  Menschen 
gezüchteten,  durch  Tierpassage  nicht  veränderten  S. -Stämmen.  Im  Tier- 
versuche zeigte  das  Präparat  nur  sehr  bescheidene  Wirksamkeit.  Bei 
den  S. -Infektionen  des  Menschen  soll  es  sich  aber  nach  Tavel32-3*  ver- 
schiedentlich gut  bewährt  haben. 

f>.  MosEusches  Scharlachserum  Farbwerke  Meister,  Lucius  und  Brüning 
in  Höchst  a.  M.  . Nach  TAVKLSchcn  Grundsätzen  werden  Pferde  mit  einigen 
20  aus  Scharlachfällen  gezüchteten,  durch  Tierpassage  nicht  veränderten 

S. -Stämmen  behandelt.  Prüfung  nicht  möglich.  Soll,  namentlich  nach  den 
Beobachtungen  von  Eschkuicii,  bei  Scharlach  sehr  gute  Wirkung  zeigen, 
die  in  schnell  einsetzender  Herabsetzung  der  Temperatur,  Besserung  des 
Allgemeinbefindens  wie  der  lokalen  Symptome  und  Verringerung  der 
Sterblichkeit  zum  Ausdruck  kommt.  Die  anzuwendenden  Mengen  sind 
erheblich  — 30—180  ccm  — event.  mehrmals. 

0.  MiixzERsches  Serum  chemische  Fabrik  Merck,  Darmstadt',  gleich- 
falls nach  Tavel  durch  Behandlung  mit  durch  Tierpassage  nicht  modi- 
fizierten, aus  dem  Menschen  gezüchteten  S.  dargestellt.  Prüfung  am 
hier  gleichfalls  nicht  möglich.  Die  in  den  Handel  kommenden  Präpa- 
rate sollen  vorher  von  Mexzer  am  Krankenbette  geprüft  werden.  Sie 
werden  gegen  die  verschiedensten  S. -Infektionen,  speziell  aber  gegen 
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Gelenkrheumatismus  und  Chorea  miuor  empfohlen.  Nach  der  Injektion, 
besonders  wenn  dieselbe  in  der  Nähe  der  erkrankten  Gelenke  vor- 
genommen wird,  treten  mehr  oder  minder  starke  Reaktionen,  Schwel- 
lungen, Fieber  u.  s.  w.  ein,  die  von  Menzer  als  spezifisch  angesehen 
werden.  Dosierung:  10,  20,  30  ccm  event.  mehrmalig. 

Außer  den  genannten  ist  von  französischen,  englischen  und  ameri- 
kanischen Firmen  noch  eine  größere  Anzahl  anderer  Sera  in  den  Handel 
gekommen,  meist  aber  auch  schnell  wieder  verschwunden.  Ich  erwähne 
die  Präparate  von  Merieux  & Carre-Lyon-Vaise,  von  Roger  und 
Charrin-Chaix  et  Remy,  der  Societe  chimique  des  usines  du  Rhone- 
Lyon,  von  Buroughs,  Wellkome  & Co.,  des  British  Institute  of  Preven- 
tive  Medicin  u.  s.  w.  u.  s.  w. 
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Immunität  bei  Influenza. 

Von 

Prof.  Dr.  Max  Beck, 

Kaiser!  Regierungsrat  in  Berlin. 


1.  Natürliche  Immunität. 

Die  Frage,  ob  es  gegen  die  Influenza  eine  natürliche  Immunität 
giebt,  muss  zur  Zeit  als  eine  noch  nicht  endgiltig  abgeschlossene  an- 
gesehen werden.  Vielleicht,  dass  eine  spätere  größere  Epidemie  uns 
sicheren  Aufschluss  darüber  geben  kann,  nachdem  wir  in  der  Immunitäts- 
frage bei  anderen  Infektionskrankheiten  während  des  letzten  Jahrzehntes 
doch  eine  gute  Strecke  vorwärtsgekommen  sind,  und  neuerdings  ganz 
neue  Methoden  nach  dieser  Richtung  ausgebildet  worden  sind,  gegenüber 
der  Zeit  des  letzten  großen  epidemischen  Ausbruches  der  Influenza. 

Auffallend  erscheint  es,  dass  während  der  Epidemie  im  Jahre 
1889/90  bezw.  1891/92  erfahrungsgemäß  Säuglinge  erheblich  seltener 
erkrankten  als  ältere  Kinder  und  Erwachsene,  selbst  wenn  sie  von 
influenzakranken  Muttern  gestillt  worden  waren  (Schmidt1).  Anderer- 
seits berichtet  jedoch  Strassmann2  aus  der  Gießener  Entbindungsanstalt, 
dass  dort  unter  20  Säuglingen  8 an  Influenza  erkrankt  seien.  Unter 
allen  Umständen  wird  aber  eine  sichere  Diagnose  der  Influenza  bei 
Säuglingen  mit  großen  Schwierigkeiten  verknüpft  sein,  da  ohne  Unter- 
suchung des  Sputums,  das  bei  Säuglingen  bekanntermaßen  nur  schwierig 
zu  erlangen  ist,  eine  endgiltige  Entscheidung  dieser  Frage  sich  nicht 
treffen  lassen  wird. 

Im  allgemeinen  herrscht  ja  die  Ansicht  vor,  dass  ein  einmaliges 
U eberstehen  der  Influenza  gegen  eine  spätere  Erkrankung  einen  ge- 
wissen Schutz  verleiht.  Man  hat  auch  während  der  Epidemieen  der 
Jahre  1889/90  und  1891  92  von  einem  wiederholten  Befallenwerden  der 
Krankheit  bei  ein  und  derselben  Person  in  der  gleichen  Epidemie  relativ 
selten  gehört.  Jedenfalls  scheint  dieser  Schutz  aber  nur  von  verhältnis- 
mäßig kurzer  Dauer  zu  sein.  Denn  im  Jahre  1891  92  finden  wir  eine 
große  Anzahl  solcher  wieder  erkrankt,  welche  in  der  vorhergehenden 
Epidemie  schon  eine  klinisch  sichergestcllte  Influenza  durchgemacht 
hatten.  Ja  selbst  diejenigen,  welche  einen  heftigen,  sogar  das  Leben 
gefährdenden  Anfall  erlitten  hatten,  erkrankten  später  wieder  ebenso 
schwer,  obgleich  wir  doch  aus  der  Erfahrung  bei  anderen  Infektions- 
krankheiten wissen,  dass  eine  stärkere  Erkrankung  im  allgemeinen 
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einen  höheren  Immunitätsgrad  verleiht,  wie  das  Ueberstehen  der  Krank- 
heit nur  im  leichteren  Grade.  Man  darf  aber  bei  der  Influenza  nicht 
vergessen,  dass  vorhergehende  namentlich  chronische  Erkrankungen  der 
Lungen,  in  erster  Linie  ’ die  Lungenschwindsucht,  die  Widerstands- 
fähigkeit des  Organismus  ganz  erheblich  herabsetzen. 

Von  anderer  Seite  wurde  nun  aber  wieder  der  entgegengesetzte 
Standpunkt  eingenommen,  dass  nämlich  die  einmal  überstandene  Influenza 
die  Disposition  zu  erneuter  Ansteckung  geradezu  steigere.  Nun  hatte 
ich  aber  in  meiner  Abhandlung  über  »Influenza«  in  diesem  Handbuch 
besonders  darauf  hingewiesen,  dass  die  Influenzabazillen  unter  Um- 
ständen, namentlich  bei  chronischen  Lungenkrankheiten,  lange  Zeit  in 
den  Lungen  wuchern  können  und  wie  Saprophyten  sich  darin  ge- 
wissermaßen einnisten.  Es  ließe  sich  daher  diese  erhöhte  Disposition 
ebensogut  auf  ein  Rezidiv  der  Erkrankung  zurückführen,  wobei  ein 
vermehrtes  Wachstum  der  Bakterien  oder  eine  stärkere  Giftproduktion 
an  - dem  Locus  minoris  resistentiae  sich  durch  ein  erneutes  Aufflackern 
der  Krankheit  geltend  macht.  Ich  erinnere  nur  daran,  dass  gerade  bei 
Phthisikern  die  in  den  oberflächlichen  Teilen  der  Kavernen  wuchernden 
Influenzabazillen  lange  Zeit  ohne  Erscheinungen  hervorzurufen  liegen 
können,  dann  aber  durch  ihre  Verbreitung  auf  das  übrige  Lungen- 
gewebe, und  infolge  ihrer  Giftwirkung  plötzlich  schwere  gefahrdrohende 
Krankheitserscheinungen  zu  bewirken  imstande  sind,  die  unter  Um- 
ständen das  Schicksal  des  Patienten  geradezu  besiegeln. 

Nach  den  bisherigen  Erfahrungen  der  meisten  Kliniker  unterliegt  es 
aber  keinem  Zweifel,  dass  eine  gewisse  natürliche  Immunität  bei  der 
Influenza  vorhanden  sein  muss.  Fälle,  in  denen  komplikatorische  Nacli- 
krankheiten  das  Krankheitsbild  verwischen,  können  ebensowenig  hierher 
gerechnet  werden,  wie  solche  Fälle,  in  denen  die  Patienten  wenige  Tage 
nach  überstandener  Krankheit  wieder  mit  Schüttelfrost  erkranken. 
Andererseits  müssen  aber  auch  solche  Influenzafälle,  bei  welchen  wenige 
Wochen  nach  völlig  überstandener  Erkrankung  die  Patienten  wieder 
von  neuem  erkranken,  stets  ohne  weiteres  als  ein  Rezidiv  aufgefasst 
werden.  Wir  sehen  also,  dass  die  Grenze  zu  bestimmen,  wann  die 
frühere  Erkrankung  vollständig  aufgehört  hat  und  wann  eine  Neuinfektion 
eingetreten  ist,  nicht  immer  mit  Sicherheit  angegeben  werden  kann. 
Wir  sehen  aber  auch  weiter  aus  der  praktischen  Erfahrung  heraus, 
dass  eine  Immunität  bei  der  Influenza  in  der  That  existiert,  dass  diese 
aber  in  manchen  Fällen  nur  von  geringer,  Wochen-  resp.  monatelanger 
Dauer  sein  kann. 

Freilich  fehlt  es  aus  der  letzten  großen  Epidemie  nicht  an  stati- 
stischen Angaben,  welche  über  diesen  Punkt  hätten  Sicherheit  verschaffen 
können.  Die  Sammelforschung3  giebt  auf  die  Anfrage:  »wieviel 

Rezidive  haben  Sie  gesehen?«  nur  ungenaue  Antworten,  ein  Beweis, 
wie  schwierig  die  Beantwortung  dieser  Frage  für  die  praktischen  Aerzte 
war.  Die  meisten  ließen  die  Frage  offen,  unter  den  übrigen  sahen 
10 X keine,  63^  selten  und  23^  häufig  Rezidiv.  Verhältnismäßig 
selten  ist  auch  während  der  Epidemie  1891/92  von  Rezidiven  die  Rede, 
wenigstens  findet  man  fast  regelmäßig  nur  die  Angaben  von  einem 
von  frischem  Befallenwerden,  auch  bei  Patienten,  die  schon  während 
der  früheren  Epidemie  einen  Anfall  durchgemacht  hatten.  Allerdings 
lässt  sich,  wie  dies  namentlich  Wutzdorff4  in  seinem  vortrefflichen 
Bericht  über  »Die  Influenzaepidemie  im  Jahre  1891/92  im  Deutschen 
Reiche«  ausführlich  schildert,  ein  deutlicher  Zusammenhang  beider 
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Epidemieen  ohne  weiteres  feststellen,  indem  die  Influenza  seit  dem  Jahre 
1889  90  niemals  vollkommen  verschwunden  war,  sondern  fortdauernd 
Einzelfälle  beobachtet  werden  konnten  oder  kleinere  lokale  Epidemieen 
wie  ein  glimmender  Funke  weiterglühten,  um  dann  eine  ausgesprochene 
Epidemie  wieder  zum  Aufflackern  zu  bringen. 

In  diesem  Berichte  wird  auch  die  Frage  der  Immunität  erörtert.  1 )ie 
einzelnen  Aerzte  haben  sich  dazu  verschieden  gestellt,  jedoch  kommt 
Wutzdorff  zusammenfassend  zu  dem  Schluss:  »Es  bedarf  keiner 
Zahlen,  um  die  Ansicht,  dass  das  einmalige  Ueberstehen  der  Influenza 
eine  gewisse  Immunität  verleiht,  annehmbar  zu  machen;  die  Eigen- 
tümlichkeiten in  dem  Verlaufe  der  Epidemie  des  Winters  1891/92  gegen- 
über demjenigen  der  vorangegangenen  sprechen  dafür.  Die  Langsamkeit 
in  der  Entwicklung  und  dem  Verlauf  der  Epidemie,  die  geringe  Mor- 
bidität, die  Ungleichmäßigkeit  in  der  Menge  der  Erkrankten  selbst 
in  einander  nahegelegenen  Orten,  die  verhältnismäßig  große  Anzahl  der 
gänzlich  oder  fast  verschonten  Ortschaften  und  Bezirke  lassen  unzweifel- 
haft darauf  schließen,  dass  die  Influenza  im  Winter  1891  92  eine  er- 
heblich geringere  Anzahl  empfänglicher  Personen  als  1889  90  vorfand. 
Denn  die  andere  Erklärung  dafür:  dass  nämlich  die  Krankheitskeime 
nicht  so  virulent  wie  damals  gewesen  wären,  ist,  wie  bereits  berührt 
wurde,  nicht  haltbar.  Eine  große  Zahl  der  Berichterstatter  sprach  sich 
sogar  dahin  aus,  dass  die  Epidemie  1891  92  zwar  weniger  ausgedehnt, 
aber  bösartiger  als  die  vorangegangene  gewesen  ist.  Die  Annahme 
einer  gewissen  Immunität  erklärt  auch  ungezwungen  das  Erlöschen  und 
die  periodische  Wiederkehr  der  Influenzaepidemien.« 

Jedenfalls  geht  aus  all  diesem  hervor,  dass  die  Immunität  nur  eine 
temporäre  ist  und  verhältnismäßig  früh  schon  wieder  erlischt,  eigentliche 
Rezidive  aber  im  allgemeinen  selten  beobachtet  werden.  Dieser  An- 
sicht giebt  auch  Friedrich5  Ausdruck  auf  Grund  seiner  statistischen 
Aufstellungen  aus  dem  Jahre  1889/90  und  er  erwähnt  mit  liecht  den 
Ausspruch  Bäumlers6,  dass  nämlich  die  Influenza  nach  vollzogener 
Durchseuchung  der  Bevölkerung  sich  nicht  endlos  im  Neuerkranken 
schon  erkrankt  gewesener  und  durch  sie  geschwächter  Individuen  fort- 
setze, sondern  fast  allerwärts  rasch  erloschen  sei.  »Diese  Thatsache 
spricht  dafür,  dass  nach  einmaligem  Erkranken  zunächst  — es  ist 
nicht  zu  sagen  auf  wie  lange?  vielleicht  schwankt  auch  dieses  Maß  bei 
der  Influenza  in  weiten  Grenzen  — eine  Immunität  zurückbleibt.« 

Dass  eine  natürliche  Immunität  gegen  Influenza  besteht,  dafür  spricht 
auch  das  mehr  oder  minder  vollständige  Erlöschen  des  epidemischen 
Charakters  der  Krankheit  nach  verhältnismäßig  so  kurzer  Zeit.  Wie 
wäre  es  sonst  zu  erklären,  dass  jetzt  relativ  so  wenige  Influenza- 
fälle bekannt  werden  und  der  Erreger  der  Krankheit,  der  Influenza- 
bacillus, nur  selten  gefunden  wird?  und  dann  auch  meist  nur  bei 
chronischen  Lungenleiden?  Oder  sollte  vielleicht  der  Bacillus  seine 
Virulenz  verloren  haben  und  erst  wieder  auf  einen  Moment  warten,  wo 
er  ungeschwächt  d.  h.  mit  voller  Virulenz  eine  neue  Epidemie  wachrufen 
kann  ? Nach  Analogie  mit  andern  Epidemieen  ist  diese  letztere  An- 
nahme doch  sehr  unwahrscheinlich. 

Am  deutlichsten  zeigt  sich  die  Abnahme  der  Influenza  nach  der 
Epidemie  von  1889  90  bezw.  1891  92  an  einer  Zusammenstellung  aus 
dem  von  der  Medizinalabteilung  des  Preußischen  Ministeriums  für  geist- 
liche u.  s.  w.  Angelegenheiten  herausgegebenen  Bericht:  »Das  Sanitäts- 
wesen des  preußischen  Staates  während  der  Jahre  1889 — 1901«7.  Nach 
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diesen  statistischen  Mitteilungen  hatte  die  Influenza  in  diesen  beiden 
Epidemieen  zahlreiche  Opfer  gefordert  und  zwar  starben  während  dieser 
Zeit  an  dieser  Krankheit  allein  in  Preußen  über  25000  Personen 
(Friedrich  nimmt  sogar  30000  Todesfälle  an  Influenza  in  Preußen  an). 

Es  werden  nämlich  verzeichnet  als  Todesfälle  infolge  von  Influenza 
im  Kgr.  Preußen  (nach  »Das  Sanitäts  wesen  des  preußischen  Staates 
während  der  Jahre  1898 , 1899,  1900  und  1901«): 

1889  = 311  = 0,11  auf  10000  Lebende 

1890  = 9 576  = 3,20  » 

1891  = 8050  = 2,18  » 

1892  = 15  911  = 5,23  » 

1893  = 10403  = 3,37  » 

1894=  7 336  = 2,35  » 

1895=  6 509  = 2,05  » 

1896=  3 559  = 1,12  » 

1897=  5 940  = 1,84  » 

, 1898  = 2 688  = 0,82  » » » 

1899  = 7 310=  2,21  » 

1900  = 14  329  = 4,29  » 

1901  = 4 608  = 1,34  » 


1889  1890  1891  1892  1893  1894  1S95  1896  1897  1898  1899  1900  1901 


Diese  Zahlen  in  eine  Kurve  eingetragen  zeigen  noch  deutlicher  diese 
Schwankungen.  Der  plötzliche  Anstieg  im  Jahre  1900  hat  sich  unter 
dem  Publikum  allerdings  nicht  in  dem  Maße  geltend  gemacht,  wie  in 
den  früheren  Epidemieen,  jedoch  war  er  in  einigen  Städten,  so  nament- 
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lieh  in  den  Großstädten  Berlin,  Frankfurt  a.  M.,  Breslau,  Dresden  u.  a. 
Orten  immerhin  deutlich  bemerkbar.  Häufig  war  diese  Steigerung  nur 
kenntlich  an  der  Zunahme  der  Todesfälle  au  Lungenkatarrh,  Lungen- 
entzündungen u.  dergl. 

Jedoch  kann  von  einer  sog.  örtlichen  Immunität  nicht  gut  gesprochen 
werden;  durch  den  leichteren  Verkehr  ist  der  Weg  für  die  Influenza 
überallhin  geebnet  und  häufig  genug  konnte  beobachtet  werden,  dass 
Orte,  welche  eine  Zeitlang  gegen  die  Seuche  immun  erschienen,  den- 
noch schließlich  von  derselben  ergriffen  wurden.  Auch  wurde  häutig, 
wie  Friedrich5  mitteilt,  beobachtet,  dass  Influenzakranke  in  eine  Ort- 
schaft gelangten,  ohne  dass  ihr  Eintritt  in  dieselbe  das  Aufflackern 
einer  Epidemie  zur  Folge  hatte,  während  zu  einer  späteren  Zeit,  als 
andere  Kranke  die  Seuche  dem  Orte  zuführten,  plötzlich  die  Influenza 
in  allen  Teilen  des  Platzes  um  sich  griff. 

Sporadisch  treffen  wir  ja  auch  in  jedem  Winter  und  in  jedem  Früh- 
jahr vereinzelte  typische  Influenzafälle  an,  die  bei  mikroskopischer 
Untersuchung  auch  typische  Influenzabazillen  im  Sputum  oder  Bachen- 
schleim erkennen  lassen.  Warum  kommt  es  dabei  nicht  zu  einer  Epi- 
demie? Diese  Thatsache  spricht  auch  in  gewissem  Sinne  für  eine 
erworbene  Immunität,  für  eine  allgemeine  frühere  Durchseuchung.  Aller- 
dings eine  vollständig  befriedigende  Antwort  über  diese  nicht  einfache 
Frage  giebt  auch  diese  theoretische  Betrachtung  nicht.  Die  Influenza- 
bazillen, die  in  den  Sekreten  gefunden  werden,  verschwinden,  wie  in 
den  letzten  Jahren  von  verschiedenen  Forschern  konstatiert  wurde, 
relativ  rasch  wieder  und  werden  relativ  rasch  von  anderen  Bakterien, 
namentlich  Staphylokokken  und  Streptokokken  überwuchert.  So  hatte 
ich  schon  an  anderer  Stelle  (Bd.  II,  S.  381  dieses  Werkes)  Wassermann  8 
erwähnt,  der  im  Frühjahr  1900  mehrere  Fälle  von  Influenza  untersucht 
hatte  und  die  Bazillen  meist  schon  nach  24  Stunden  verschwinden  sah, 
während  die  Patienten  selbst  noch  unter  schweren  Intoxikationserschei- 
nungen erkrankt  waren.  In  dem  gleichen  Jahre  batte  auch  Clemens® 
in  Freiburg  i.  B.  ein  epidemisches  Auftreten  der  Influenza  in  relativ 
gutartiger  Form  beobachtet.  Auch  er  fand  in  dem  Sputum  der  Kranken 
fast  regelmäßig  die  Influenzabazillen  durch  andere  Bakterien  überwuchert 
und  führt  den  langsamen  und  leichten  Verlauf  der  Epidemie  auf  eine 
früher  liberstandene  Influenzainfektion  zurück. 

Die  Thatsache,  dass  die  Influenzabazillen  schon  nach  24  Stunden  aus 
den  Exkreten  verschwunden  waren , trotzdem  aber  noch  starke  Ver- 
giftungserscheinungen zurückblieben,  kann  nur  so  aufgefasst  werden, 
dass  ein  gewisser  Grad  von  Immunität  von  früher  her  zurückgeblieben 
ist.  Mit  Beeilt  schließt  daraus  Wassermann,  dass  der  einzelne  Anfall 
einen  gewissen  Grad  von  Immunität  hinterlässt,  ein  zweimaliges  Befallen- 
werden, an  der  Hand  der  bakteriologischen  Untersuchung  relativ  selten 
sei,  vorausgesetzt,  dass  der  erste  Anfall  völlig  abgelaufen  ist.  Die  Pa- 
tienten Wassermanns  hatten,  wie  im  Tierexperiment,  noch  einen  Best 
von  Immunität,  der  eine  Neuinfektion  zwar  nicht  verhindern  konnte,  wohl 
aber  ausreichte,  um  die  Keime  zur  Auflösung  zu  bringen  ähnlich  wie 
die  Auflösung  der  Cholerabazillen  im  Bauchhöhlenexsudat  beim  Pfeiffer- 
schen  Versuch  vor  sich  gebt),  und  damit  in  manchen  Fällen  zu  dem 
plötzlichen  Auftreten  von  toxischen  Symptomen  führte. 

Es  kann  demnach,  was  auch  die  praktische  Erfahrung  lehrt,  eine 
Neuerkrankung  wenn  auch  nicht  in  allen  Fällen  vollkommen  verhütet, 
so  doch  durch  einen  noch  übriggebliebenen  Best  von  Immunität  ent- 
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schieden  günstig  beeinflusst  werden.  Und  wenn  man,  wie  dies  auch 
nach  den  vorhergehenden  Ausführungen  der  Fall  zu  sein  scheint,  die 
Immunität  als  eine  auf  der  baktericiden  Wirkung  des  Serums  beruhende 
Erscheinung  aufzufassen  geneigt  ist,  so  lassen  sich  auch  die  bei  Neu- 
erkrankungen auftretenden  nervösen  und  ähnliche  Erscheinungen  als 
eine  reine  Wirkung  der  Toxine  erklären,  selbst  dann  noch,  wenn  die 
Influenzabazillen  schon  durch  die  Macht  des  Serums  in  den  Geweben 
aufgelöst  und  zerstört  worden  sind. 


2.  Künstliche  Immunität. 

Selbstverständlich  hat  es  auch  nicht  an  Versuchen  gefehlt,  eine 
künstliche  Immunität  bei  gewissen  Versuchstieren  herbeizuführen,  um 
damit  auch  ein  dem  Diphtherieserum  analoges  Heilserum  für  die  Influenza 
zu  gewinnen.  Als  Hauptbedingung  knüpft  sich  an  dieses  Verfahren 
die  Möglichkeit  einer  genügend  wirksamen  und  gleichmäßigen  Infektion 
von  Tieren. 

Bei  der  Besprechung  dieses  Kapitels  sehe  ich  selbstverständlich  ab  von 
den  auf  falschen  Voraussetzungen  sich  auf  bauenden  lmmunisierungsver- 
suchen,  welche  von  Brusschettini10  seiner  Zeit  veröffentlicht  worden  sind 
und  in  gewissen  Kreisen  ein  vorübergehendes  Aufsehen  erregt  hatten. 
An  anderer  Stelle  (S.  376  und  379  Bd.  II)  hatte  ich  schon  darauf  hin- 
gewiesen, dass  die  von  diesem  italienischen  Forscher  beschriebenen 
Stäbchen  mit  den  PFEiFFERSchen  Influenzabazillen  gar  nichts  zu  thun 
haben,  eine  spezifische  Wirkung  des  mit  Hilfe  dieser  Stäbchen  ge- 
wonnenen Serums  daher  auch  nicht  erwartet  werden  konnte. 

Durch  eine  thatkräftige  künstliche  Immunisierung  bei  Influenza  ließe 
sich,  namentlich  bei  den  am  meisten  gefährdeten  Phthisikern,  viel  Gutes 
schaffen.  Die  Schwierigkeit  der  Immunisierung  kleinerer  Versuchstiere, 
außerdem  aber  auch  die  bisherigen  negativen  Besultate  und  die  geringe 
Aussicht  auf  Erfolg  haben  sicherlich  viele  Forscher  abgehalten,  dieser 
Frage  näherzutreten  bez.  ihre  Versuche  zu  veröffentlichen.  Daher  ist 
auch  die  Litteratur  über  diesen  Gegenstand  nur  durch  verhältnismäßig 
wenig  Schriften  vertreten. 

Die  ersten,  welche  sich  mit  der  künstlichen  Immunität  gegen  Influenza 
eingehender  beschäftigt  haben,  sind  Delius  & Kolle11.  In  erster  Linie 
machten  sie  es  sich  zur  Aufgabe  die  Giftwirkung  der  Influenzabazillen 
bei  Mäusen,  Meerschweinchen  und  Kaninchen  genauer  kennen  zu  lernen 
nnd  hatten  bei  dieser  Gelegenheit  gefunden,  dass  nach  der  Injektion 
einer  Reinkultur  von  Influenzabazillen  in  die  Bauchhöhle  von  Meer- 
schweinchen eine  starke  Vermehrung  der  Bazillen  in  der  Bauchhöhlen- 
flüssigkeit stattfindet  und  unter  eigenartigen  Erscheinungen  der  Tod 
der  Meerschweinchen  eintritt.  Auf  diese  Weise  war  es  den  beiden 
Forschern  auch  möglich,  eine  genaue  Virulenzbestimmung  der  Kultur 
feststellen  zu  können,  indem  sie  die  letale  Minimaldosis  nach  der  In- 
jektion der  Influenzabazillen  in  die  Bauchhöhle  der  Meerschweinchen 
als  die  einfach  tödliche  Dosis  für  diese  Tiergattung  annalimen.  Aller- 
dings war  diese  letale  Menge  je  nach  dem  Alter  und  der  Herkunft  der 
Kultur  sehr  schwankend.  Es  war  aber  den  Forschern  nicht  möglich, 
nach  Analogie  der  bisher  bei  Cholera,  bei  Typhus  u.  s.  w.  gebräuchlichen 
Methoden,  bei  der  Influenza  weder  eine  aktive  noch  eine  passive 
Immunität  zu  erzielen. 
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Wurden  z.  1».  Meerschweinchen  steigende  Mengen  von  abgetöteten 
und  lebenden  Influeuzabazillen  in  die  Bauchhöhle  gespritzt,  so  vertrugen 
<ie  zwar  eine  bedeutend  höhere  Injektionsmenge,  bis  zur  zehnfachen  der 
tödlichen  Minimaldosis,  abgetöteter  resp.  lebender  InHuenzastäbchen,  nach 
relativ  wenigen  Injektionen.  Aber  schon  kurze  Zeit  nach  der  letzten 
Injektion  erlagen  diese  Tiere  wieder  selbst  der  einfachen  letalen  Minimal- 
dosis. Es  bandelt  sich  also  bei  diesen  Versuchen  nicht  um  eine  spezifische 
Immunität,  sondern  nur  um  eine  nicht  spezifische  erhöhte  Resistenz, 
ähnlich  wie  sie  auch  nach  intraperitonealer  Injektion  von  Cholera-  oder 
Typhusbazillen  gegenüber  den  Influenzastäbchen  erzeugt  werden  kann. 
Aus  diesem  Grunde  lieb  sich  auch  mit  Sicherheit  voraussehen,  dass  wohl 
von  einer  passiven  Immunität  nicht  viel  zu  erwarten  war  und  das  Serum 
von  derartig  vorbehandelten  Tieren  nur  eine  geringe  schlitzende  Wirkung 
bei  intraperitonealer  Infektion  oder  Intoxikation  des  Meerschweinchens 
besitzt. 

Einen  gewissen  Grad  von  Schutzwirkung  übt  schon  das  normale 
Meerschweinchenserum  sowohl  gegen  die  Influenzabazillen  selbst  als  auch 
gegen  deren  Toxin  aus.  Jedoch  konnten  Delius  A Rolle  einen  er- 
heblichen Unterschied  zwischen  dem  normalen  Serum  und  demjenigen 
vorbehandelter  Meerschweinchen  nicht  wahrnehmen.  Selbst  das  durch 
langdauernde  Vorbehandlung  gewonnene  Serum  von  anderen  Tieren, 
wie  Kaninchen,  Hunden  und  Ziegen  war  ohne  jede  spezifische  Wirkung. 

Aber  selbst  das  Blutserum  eines  Menschen,  welcher  die  Influenza 
überstanden  hatte,  schützte  Meerschweinchen  nicht  im  geringsten  gegen 
die  aus  dem  Sputum  des  gleichen  Patienten  gezüchteten  Influenzarein- 
kulturen. Eine  ähnliche  Erscheinung  finden  wir  zwar  auch  bei  anderen 
Infektionskrankheiten  z.  1».  bei  der  Diphtherie  und  beim  Typhus.  Die 
von  den  beiden  Forschern  gefundene  Thatsaehe  kann  daher  als  ein 
besonders  ungünstiges  Moment,  durch  welches  die  künstliche,  insbeson- 
dere die  passive  Immunität  bei  Influenza  als  unwahrscheinlich  hingestellt 
wird,  nicht  angesehen  werden. 

Es  gelang  aber  den  beiden  Forschern  auch  nicht  durch  subkutane 
Injektion  von  abgetöteten  Kulturen  beim  Menschen  eine  spezifische 
Schutzwirkung  des  Serums  zu  erlangen.  Man  darf  daraus  wohl  den 
Schluss  ziehen,  dass  der  Weg  der  aktiven  Immunisierung,  um  vor  der 
Infektion  namentlich  die  am  meisten  gefährdeten  Personen,  wie  z.  B. 
Phthisiker,  zu  bewahren,  als  aussichtslos  bezeichnet  werden  muss.  Aber 
auch  die  Hoffnung  auf  eine  Serotherapie  bei  der  Influenza  dürfte  dem- 
nach, aut'  Grund  dieser  Untersuchungen,  voraussichtlich  noch  in  weite 
Ferne  gerückt  sein. 

Delius  & Rolle  betonen  indessen  ausdrücklich,  dass  diese  Befunde 
durchaus  nicht  gegen  die  Annahme  des  Vorhandenseins  einer  mit  dem 
leberstehen  der  Influenza  zurückbleibenden  Immunität  sprechen,  jedoch 
sind  sie  der  Ansicht,  dass  die  Antikörper  im  menschlichen  sowie  im 
Tierkörper  eine  Anhäufung  nicht  erfahren,  und  infolgedessen  auch  bald 
wieder  ausgeschiedeu  werden.  Damit  würde  sich  auch  die  kurzdauernde 
Immunität  bei  Influenza  wohl  in  Einklang  bringen  lassen. 

Wir  müssen  den  Pessimismus  der  beiden  Forscher  aus  letzterem 
Grunde  teilen  und  es  dürfte  eine  dankbare  Aufgabe  sein,  auf  künst- 
lichem Wege  eine  Immunität  bei  Influenza  zu  erzeugen,  bezw.  die 
kurzdauernde  in  der  Weise  zu  verlängern,  dass  die  Immunität  eine 
wenn  auch  nicht  dauernde,  doch  über  mehrere  Jahre  sich  hin- 
ziehende wird.  Bei  der  jetzigen  Kenntnis  über  die  Frage  der  Immunität 
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dürfte  diese  Aufgabe  gewiss  nicht  mehr  so  große  Schwierigkeiten 
darbieten. 

Zu  ähnlichen  Resultaten  wie  Delius  & Kolle  kommt  auch  Slati- 
neano12.  In  eingehender  Weise  hatte  sich  dieser  mit  der  Immunität 
bei  Influenza  in  dem  Institut  Pasteur  beschäftigt.  In  der  Frage  der 
Giftwirkung  der  Influenzabazillen  schließen  sich  seine  Ergebnisse  ganz 
denen  von  Delius  & Kolle  an.  Die  Schrift  Slatineanos  zeichnet 
sich  durch  eine  umfangreiche  Zusammenstellung  der  bisherigen  Arbeiten 
über  den  bakteriologischen  Nachweis  und  über  die  Giftbildung  der 
Influenzabazillen  aus. 

Slatineano  fand  gleichfalls  eine  erhöhte  Resistenzfähigkeit  der 
Meerschweinchen  gegen  intraperitoneale  Infektion  lebender  Kultur  nach 
langsam  fortgesetzten  Injektionen  von  toten  Influenzabazillen  in  die 
Bauchhöhle;  allerdings  war  diese  Erhöhung  der  Resistenz  ebenfalls 
verhältnismäßig*  gering  und  betrug  nur  das  12  fache  der  einfach  töd- 
lichen Dosis  gegenüber  der  Influenzareinkultur.  Das  Blut  eines  solchen 
Tieres  wies  deutlich  baktericide  Eigenschaften  auf  und  agglutinierte 
eine  Aufsphwemmung  von  einer  frischen  in  der  DELius-KoLLEschen 
Nährflüssigkeit  gezüchteten  Influenzakultur  im  Verhältnis  1 : 30. 

In  erster  Linie  richten  sich  die  Untersuchungen  Slatineanos  aber 
darauf,  durch  Gewinnung  eines  hochwertigen  Serums  eine  passive 
Immunität  zu  erzeugen. 

Wenn  auch  diesen  Untersuchungen  manche  Mängel  nicht  abge- 
sprochen werden  können,  so  sind  sie  doch  in  vieler  Beziehung  inter- 
essant und  lehrreich,  zudem  verdienen  sie  vielleicht  auch  deswegen  eine 
etwas  eingehendere  Besprechung,  weil  die  Arbeit  Slatineanos  in 
Deutschland  im  allgemeinen  wenig  bekannt  zu  sein  scheint. 

Subkutane  Injektionen  von  2,  3 bezw.  4 ccm  eines  Präventivserums 
schützen  größere  Meerschweinchen  gegen  eine  später  sicher  tödliche 
intraperitoneale  Infektion  mit  24stündiger  Influenzareinkultur,  während 
die  gleiche  Menge  von  einem  normalen  Serum  nicht  die  Spur  von 
Schutzwirkung  zeigt. 

So  wurden  Meerschweinchen  mit  steigenden  Dosen  von  abgetöteten 
und  später  lebenden  Kulturen  aktiv  immunisiert.  Das  Serum  der  über- 
lebenden Tiere  schützte  in  der  Menge  von  3 ccm  andere  Meerschwein- 
chen gegen  die  einfach  tödliche  Dosis  von  Influenzabazillen.  Agglu- 
tinierbarkeit  zeigte  dieses  Serum  in  der  Höhe  von  1:30,  auch  schon 
in  vitro  waren  deutlich  baktericide  Eigenschaften  des  Serums  zu  be- 
merken. Wurde  zu  gleicher  Zeit  das  Serum  mit  einer  Reinkultur  einem 
Meerschweinchen  in  die  Bauchhöhle  injiziert,  so  schien  die  Infektion 
eher  rascher  zu  verlaufen,  als  beim  Kontrolltier. 

In  ähnlicher  Weise  wie  die  Meerschweinchen  wurden  auch  Kaninchen 
aktiv  immunisiert  und  deren  Serum  benutzt.  Auch  dieses  Kaninchen- 
serum hatte  deutliche  agglutinierende  und  baktericide  Eigenschaften. 
Meerschweinchen  wurden  durch  dasselbe  in  der  Menge  von  4 ccm  gegen 
eine  spätere  intraperitoneale  Infektion  geschützt,  jedoch  war  bei  gleich- 
zeitiger Injektion  von  Serum  und  Kultur  in  die  Bauchhöhle  von  Meer- 
schweinchen eine  baktericide  Wirkung  nicht  zu  beobachten. 

Das  Serum  eines  vor  längerer  Zeit  mit  abgetöteten  und  darauf  mit 
lebenden  Influenzabazillen  intravenös  injizierten  Kaninchens  hatte  eine 
Agglutinationsfähigkeit  von  1 : 80,  und  nach  36  Stunden  war  eine  aus- 
gesprochene baktericide  Wirkung  in  vitro  zu  beobachten. 

Meerschweinchen  mit  2 ccm  dieses  Serums  vorbehandelt  blieben  am 
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Leben;  ebenso  ging  bei  gleichzeitiger  Injektion  von  1 2— 4 ccm  des 
gleichen  Serums  und  Kultur  kein  Meerschweinehen  ein,  während  die 
Kontrollen  bei  gleichzeitiger  Injektion  von  uorinalem  Kaniuebenserum 
und  von  Kultur  schon  in  kurzer  Zeit  starben. 

In  gleicher  Weise  schützte  Meerschweinchen  ein  1 ■>  Stunde  auf  55° 
erhitztes  Präventivserum  bei  intraperitonealer  und  subkutaner  Ein- 
spritzung. In  letzterem  Falle  wurde  von  Zeit  zu  Zeit  das  Bauchhöhlen- 
exsudat  untersucht  und  es  ließen  sich  schon  nach  G Stunden  keine 
freien  Bazillen  mehr  nacliweisen,  sie  lagen  sämtlich  in  Phagocyten 
eingeschlossen.  Die  Kontrolliere  waren  am  anderen  Tage  tot,  die 
Inlluenzabazillen  waren  hier  bei  wiederholten  Untersuchungen  frei  in 
der  Bauchhöhle. 

Heilende  Wirkungen  des  schützenden  Serums  waren  nicht  beobachtet; 
1 und  2 Stunden  nach  der  Infektion  angewandt,  konnte  es  den  Tod 
der  Tiere  nicht  aufhalten. 

Aus  schon  oben  angeführten  Gründen  habe  ich  die  Arbeit  von 
Slatineano  etwas  ausführlicher  referiert.  Im  allgemeinen  treten  aber 
auch  in  ihr  die  gleichen  Resultate  zu  Tage,  wie  bei  Delius  & Kolle: 
geringe  schützende  Eigenschaften  eines  Serums  vorbehandelter  Tiere, 
das  aber  doch  nicht  ausreicht,  um  einen  wirklichen  Heileffekt  zu 
erzielen. 

Gleichfalls  eingehend  mit  der  Immunität  bei  Influenza  hat  sich 
Caxtani13  beschäftigt. 

Bei  seinen  früheren  Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  Intluenza- 
bazillen  auf  das  Zentralnervensystem  hatte  Caxtani  vermittelst  der 
intrakraniellen  Infektion  bei  Kaninchen  eine  starke  Yermehruug  der 
Influenzabazillen  im  Gehirn  liervorrufen  können  und  es  war  ihm  auch 
gelungen,  auf  diesem  Wege  die  Virulenz  eines  Kulturstammes  in  ge- 
wissem Sinne  zu  erhöhen,  wenngleich  diese  Virulenzsteigerung  nicht 
immer  eine  sehr  bedeutende  genannt  werden  konnte. 

Auch  in  dem  Meerschweinchenkörper  vermehren  sich,  wie  wir  schon 
bei  Delius  & Kolle  sowie  bei  Slatineano  gesehen  haben,  die  lutluenza- 
bazillen  in  dem  Exsudat  der  Bauchhöhle  nach  intraperitonealer  Injek- 
tion einer  Reinkultur  von  Influenzabazillen  ziemlich  reichlich.  Gegen 
subkutane  Infektion  verhalten  sich  die  Meerschweinchen  im  allgemeinen 
widerstandsfähig.  Caxtani  gelang  es  jedoch  mit  einer  relativ  kleinen 
Menge,  \ 4 Agarkultur  eines  virulenten  Influenzastammes,  auch  Meer- 
schweinchen von  dem  Unterhautzellgewebe  aus  zu  infizieren. 

Die  zu  den  Versuchen  benutzten  Kulturen  waren  während  der  letzten 
größeren  Ausbreitung  der  Influenza  in  Neapel  gezüchtet  worden;  da 
aber  der  Verlauf  der  Influenza  im  allgemeinen  als  ein  gutartiger  be- 
zeichnet werden  musste,  so  gelang  es  nur  mit  Mühe,  virulente  Kulturen 


zu  erhalten.  Die  virulenteste  Kultur  tötete  in  der  Menge  von 
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Meerschweinchen  nach  intraperitonealer  Infektion.  Jedoch  waren  auch 
die  virulenteren  Kulturen  sehr  bald  abgeschwächt  und  mussten  durch 
Tierpassagen  auf  ihrer  Virulenzhöhe  gehalten  werden. 

Deshalb  bereiteten  auch  die  Immunisierungsversuche  nicht  unerheb- 
liche Schwierigkeiten;  zu  Immunisierungszwecken  wurden  Kaninchen, 
Meerschweinchen  und  Hunde  verwendet. 

Die  Versuche,  Kaninchen  gegen  Influenza  zu  immunisieren,  versagten 
vollkommen.  Geeigneter  erwiesen  sich  Meerschweinchen,  und  Caxtani 
fand  wie  Delius  & Kolle  sowie  Slatineano,  dass  diese  Frage  sich 
am  besten  an  diesen  Tieren  studieren  lässt.  Wie  diese  Forscher  konnte 
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auch  Cantani  feststellen,  dass  Meerschweinchen  nach  Injektion  von 
steigenden  Dosen  schwach  virulenter  Kulturen  in  die  Bauchhöhle  zwar 
eine  erhöhte  peritoneale  Ilesistenz  erhalten,  dass  aber  eine  wirkliche, 
eine  echte  Immunität  auf  diese  Weise  nicht  erzeugt  wird.  Durch  Vor- 
behandlung mit  subkutanen  Injektionen  von  y2  Stunde  bei  56°  abge- 
töteten Kulturen,  die  im  allgemeinen  gut  vertragen  wurden,  gelang  es 
aber  Cantani  nach  einer  Beihe  von  Injektionen  steigender  Mengen  dieser 
sterilisierten  Bazillen  eine  aktive  Immunität  bei  Meerschweinchen  zu 
erhalten.  Bei  den  auf  diese  Weise  vorbehandelten  Tieren  war  es  ge- 
lungen, sie  gegen  die  100  fach  tödliche  Dosis  lebender  Influenzabazillen, 
welche  intraperitoneal  eingespritzt  wurde,  zu  schützen. 

Da  die  Hunde  eine  große  Widerstandsfähigkeit  gegenüber  den  In- 
fluenzabazillen besitzen,  so  schienen  diese  Tiere  zur  Immunisierung  be- 
sonders geeignet.  Dabei  kam  aber  wieder  als  ein  die  Beurteilung  des 
Wertes  der  Immunität  störender  Umstand  in  Betracht,  dass  infolge  dieser 
natürlichen  Widerstandsfähigkeit  sich  auch  der  Immunitätsgrad  nur 
annähernd  abschätzen  ließ.  Es  gelang  sogar  bei  einem  Hund  in  stei- 
genden Dosen  455  lebende  Influenzakulturen,  bei  der  letzten  Injektion 
auf  einmal  150  in  die  Bauchhöhle  zu  injizieren,  ohne  deutliche  Krank- 
heitssymptome hervorzurufen. 

Die  Erfolge  der  aktiven  Immunisierung  Cantanis  scheinen  also  bei 
Meerschweinchen  immerhin  bessere  zu  sein  als  die  von  Delius  & Kolle, 
welche  die  10  fach  tödliche  Dosis,  und  von  Slatineano,  der  kaum  die 
12 fach  tödliche  Dosis  bei  intraperitonealer  Injektion  von  Meerschwein- 
chen zu  überschreiten  vermochte. 

Bei  einigen  Meerschweinchen,  welche  längere  Zeit  am  Leben  ge- 
blieben waren  und  die  Injektionen  vollständig  überstanden  hatten,  war 
es  auch  möglich,  die  Dauer  der  Schutzimpfung  zu  prüfen  und  zu  kon- 
statieren, dass  sie  2 — 3 Monate  anhielt. 

Man  muss  sich  aber  doch  fragen , ob  Cantani  in  der  That  diese 
Frage  besser  gelöst  hat,  als  die  früheren  Forscher.  Meines  Erachtens 
scheint  dies  nicht  der  Fall  zu  sein,  aber  immerhin  ist  sein  großer 
Fleiß  und  seine  Ausdauer  anerkennenswert. 

Ferner  stellte  Cantani  durch  eingehende  Prüfung  des  Serums  von 
immunisierten  Tieren  fest,  dass  in  diesem  thatsächlich  immunisierende 
resp.  baktericide  Substanzen  enthalten  sind.  Denn  es  war,  wie  der 
PrEiFFERsche  Versuch  ergab,  die  Auflösung  der  Bazillen  im  Tier- 
körper durch  das  Serum  von  hochimmunisierten  Tieren  schon  nach 
10 — 20  Minuten  beendigt. 

Um  dann  weiter  die  Agglutination  zu  prüfen,  erwiesen  sich  am 
geeignetsten  Kulturen,  welche  auf  mit  Blut  vermischtem  Agar  gezüchtet 
waren.  Von  einer  gut  gewachsenen  Kultur  wurden  zwei  Oesen  mit 
10  ccm  einer  physiologischen  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt  und  zu 
dieser  Aufschwemmung  das  zu  prüfende  Serum  in  einem  verschiedenen 
Verhältnis  zugesetzt. 

Auch  Cantani  fand  bei  der  Untersuchung  des  Serums  von  Menschen, 
welche  die  Influenza  überstanden  hatten,  keine  für  die  Praxis  verwert- 
baren Besultate,  um  daraus  einen  sicheren  Schluss  auf  die  voraus- 
gegangene Erkrankung  zu  ziehen.  Im  allgemeinen  hatte  das  menschliche 
Serum  nur  eine  Agglutinationsfähigkeit  von  1 : 10  und  1 : 20,  es  wurden 
selbst  die  aus  dem  Sputum  gezüchteten  Bazillen  durch  Serum  desselben 
Patienten  auch  nicht  viel  höher  agglutiniert , wie  durch  Serum  eines 
vollkommen  gesunden  Menschen.  Nur  in  einem  Fall,  der  eventuell  als 
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Influenza  angesehen  werden  konnte,  zeigte  sich  eine  Agglutination  des 
Blutes  von  1 : 200,  jedoch  konnte  derselbe  nicht  weiterverfolgt  werden. 

Beim  normalen  Meerschweinchen-  und  Kaninchenblut  fand  Cantani 
gleichfalls  eine  Agglutinationsfähigkeit  von  1 : 10  und  1 : 20,  beim  nor- 
malen Hundeblut  sogar  eine  solche  von  1 : 300.  Um  aber  auch  von 
den  immunisierten  Meerschweinchen  ein  hochagglutinierendes  Serum 
1 : 200  und  1 : 500  zu  bekommen,  dazu  war  eine  längere  und  fort- 
dauernde Immunisierung  der  Tiere  notwendig. 

Nach  den  Untersuchungen  desselben  Verfassers  ist  das  normale 
Meerschweinchen-  und  Kaninchenblut  nicht  imstande  bei  gleichzeitiger 
Injektion  mit  lebenden  Influenzabazillen  Meerschweinchen  selbst  gegen 
die  einfach  tödliche  Dosis  zu  schützen,  was  Delius  & Kolle  regel- 
mäßig beobachtet  haben.  Ja  selbst  das  Serum  von  hochimmunisierten 
Tieren  zeigte  nur  eine  geringe  schützende  Kraft.  Ein  einigermaßen 
gleichmäßig  und  gut  wirkendes  Serum  lieferten  allein  zweckmäßig  vor- 
behandelte Hunde.  So  war  ein  Blutserum  von  einem  Hunde,  dem  im 
Laufe  von  4 Monaten  in  steigender  Menge  in  toto  450  lebende  Kulturen, 
zuletzt  150  auf  einmal  in  die  Bauchhöhle  eingespritzt  worden  waren, 
imstande  gegen  die  50 fach  tödliche  Dosis  ein  Meerschweinchen  zu 
schützen,  d.  h.  also  0,1  ccm  Serum  vermochte  bei  gleichzeitiger  intra- 
peritonealer  Injektion  von  zwei  Oesen  lebender  Influenzakultur  dieses 
Tier  noch  am  Leben  zu  erhalten.  Wurde  jedoch  das  Serum  Meer- 
schweinchen unter  die  Haut  und  die  Kultur  gleichzeitig  in  die  Bauch- 
höhle gespritzt,  so  starben  sämtliche  Tiere,  wenn  auch  mit  eiuer 

von  3—4  Tagen  gegenüber  dem  Kontrollier, 
diesem  Versuch  hervor,  was  schon  Delius  & 


Verzögerung  des  Todes 
Es  geht  also  auch 


aus 


Kolle  bei  Meerschweinchen  gefunden  haben,  dass  die  immunisierende 
Wirkung  des  Serums  selbst  von  lange  und  intensiv  vorbehandelten  Tieren 


nur  eine  relativ 


geringe 


ist  und  in  Wirklichkeit  eigentlich  nur  eine 


verhältnismäßig  kurz  dauernde  Resistenz  erzeugt  werden  kann. 

Durch  eingehende  Untersuchungen,  welche  über  die  schützende  Wir- 
kung normaler  Galle,  ausgehend  namentlich  von  den  Rinderpestimp fungen 
R.  Kochs  mit  der  Galle  an  Rinderpest  gefallener  Tiere  angestellt  wurden, 
kam  Cantani  zu  folgenden  Schlussfolgerungen:  Die  Virulenz  der  In- 
fluenzabazillen wird  durch  den  Zusatz  normaler  Galle  nicht  verändert, 
auch  vermag  sie  bei  gleichzeitiger  Injektion  von  Influenzabazillen  in 
die  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  die  Infektion  nicht  im  geringsten 
hintanzuhalten.  Bei  Immunisierungs-  resp.  Heilversuchen  mit  der  Galle 
immunisierter  Tiere  ließen  sich  folgende  Thatsachen  feststellen: 


1.  »Die  Galle  von  an  Influenza  eingegangenen  Tieren  besitzt  nur 
ausnahmsweise  schützende  Eigenschaften  gegen  dieselbe  Infektion. 


2.  Die  Galle  von  den  Tieren,  die  gegen  Influenza  ziemlich  hoch 
immunisiert  wurden,  entfaltete  eine  ziemlich  konstante  schützende 
Wirkung  bei  der  gleichzeitigen  Einspritzung  von  vielfach  tödlichen 
Dosen  von  lebendigen  Influenzabazillen,  die  die  schützende  Wir- 
kung des  Serums  weit  übertrifft. 

3.  Bei  der  Galle  der  gegen  Influenza  immunisierten  Tiere  kann  man 
oft  ein  ziemlich  hohes  Agglutinationsvermögen  beobachten,  welches 
aber  dasjenige  des  Serums  von  demselben  Tiere  zu  übertreffen 
nicht  imstande  ist.« 

Die  Galle  von  immunisierten  Tieren  scheint  demnach  in  der  That 
mehr  wirksame  und  schützende  Eigenschaften  zu  entfalten,  als  das 
Serum  solcher  Tiere,  und  Cantani  lässt  nach  diesen  Versuchen  durch- 
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blicken,  dass  er  trotz  der  bisherigen  weniger  günstigen  Erfolge  doch 
noch  große  Hoffnungen  auf  eine  künstliche  Immunisierung  bei  Influenza, 
selbst  auch  beim  Menschen  setzt. 

Bis  jetzt  scheinen  aber  diese  Aussichten  nur  geringe  zu  sein.  Wir 
kommen  daher  auch  nach  den  eingehenden  Untersuchungen  von  Slati- 
neano  und  Cantani  zu  demselben  Resultat,  wie  Delius  & Kolle,  dass 
nämlich  weder  auf  dem  Wege  der  aktiven  Immunisierung  (z.  B.  bei 
Phthisikern)  zur  Verhütung  der  Krankheit,  noch  auf  dem  Wege  der 
Serotherapie  zur  Heilung  der  Influenza  mit  den  bekannten  Methoden 
etwas  Erhebliches  erreicht  werden  kann. 
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Immunität  bei  B.  pyocyaneus. 

Von 

A.  Wassermann 

in  Berlin. 


Die  Thatsache,  das  der  B.  pyocyaneus  (vergl.  Kap.  Pyocyaneus  in 
diesem  Handbuche)  nur  selten  zu  schweren  infektiösen  Prozessen  Ver- 
anlassung* giebt,  bringt  es  mit  sich,  dass  auch  die  künstliche  Immunität 
gegenüber  diesem  Mikroorganismus  vorläufig  keine  praktische  Bedeutung 
erlangen  konnte.  Immerhin  aber  mehren  sich,  seitdem  wir  die  ver- 
feinerten Mittel  der  bakteriologischen  Untersucliungstechnik  anwenden, 
die  Fälle,  in  denen  der  B.  pyocyaneus  als  die  Ursache  selbst  letal 
verlaufener  Infektionsprozesse  nachgewiesen  wurde,  so  sehr,  dass  der 
Versuch  einer  spezifischen  Behandlung  derartiger  Krankheitsfälle  wohl 
berechtigt  wäre.  Dies  ist  um  so  mehr  der  Fall,  als,  wie  wir  sehen 
werden,  der  B.  pyocyaneus  zu  den  wenigen  Bakterienarten  gehört, 
gegenüber  denen  wir  antitoxische  Substanzen  im  Serum  der  künstlich 
immunisierten  Tiere  erzielen  können.  Es  wären  deshalb  die  Heilerfolge 
einer  Serumtherapie  gegenüber  Pyocyaneusinfektionen  als  aussichtsvolle 
zu  bezeichnen. 

Der  erste,  der  in  größerem  Umfange  Tiere  künstlich  gegen  B.  pyo- 
cyaneus immunisierte,  war  Ciiaruin1.  Derselbe  immunisierte  mittels 
lebender  und  abgetöteter  Kulturen  Kaninchen  und  Meerschweinchen  aktiv. 
Genauere  Untersuchungen  über  die  Immunitätsverhältnisse  bei  B.  pyo- 
cvaneus  stellte  alsdann  Verfasser  an2.  Aus  diesen  Untersuchungen  ergab 
sich,  dass  man  gegenüber  dem  B.  pyocyaneus  einerseits  ein  Immun- 
serum erzielen  kann,  das  rein  baktericid  ist,  d.  h.  nur  die  lebenden 
Pyocyaneusbazillen  zur  Auflösung  bringt,  und  andererseits  ein  Serum, 
das  zugleich  baktericid  und  antitoxisch  wirkt.  Wie  bereits  im  Kapitel 
über  B.  pyocyaneus  ausgeführt  ist,  gehört  dieser  Mikroorganismus  zu 
denjenigen  Bakterien,  welche,  wenn  auch  in  geringen  Mengen,  ein 
echtes,  lösliches  Toxin  in  ihren  Kulturen  absondern.  Die  Art  des 
Imraunserums,  oh  rein  baktericid  oder  gleichzeitig  baktericid  und 
antitoxisch,  hängt  davon  ab,  in  welcher  Art  und  Weise  die  seruin- 
liefernden  Tiere  vorbehandelt  werden.  Injiziert  man  den  Tieren,  z.  B. 
Ziegen,  ausschließlich  steigende  Mengen  von  lebenden  Kulturen,  so 
erhält  man  ein  rein  haktericides  Serum.  Injiziert  man  dagegen  alte 
abgetötete  toxinhaltige  Bouillonkulturen,  sei  es  filtriert  oder  unfiltriert, 
so  erzielt  man  liehen  den  baktericiden  noch  antitoxische  Substanzen 
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im  Serum.  Ein  solches  Serum  neutralisiert  dann  hei  der  Mischung  mit 
dem  Pyocyaneustoxin  dieses  letztere  und  schützt  Tiere  gegen  das  Gift. 
Die  Technik  der  Immunisierung  von  größeren  Tieren  (Ziegen)  gegenüber 
Pyocyaneusgift  erfordert  eine  gewisse  Vorsicht.  Der  B.  pyocyaneus  und 
besonders  dessen  Toxin  wirken  stark  abmagernd  auf  die  Tiere,  so  dass 
dieselben  leicht  marantisch  zu  Grunde  gehen.  Die  Dosen,  mit  denen 
man  bei  den  Giftinjektionen  beginnt,  richten  sich  nach  der  Stärke  des 
Toxins,  die  man  am  besten  am  Meerschweinchen  durch  intraperitoneale 
Injektionen  austitriert.  Das  Pyocyaneustoxin  ist  niemals  annähernd 
so  stark,  wie  beispielsweise  das  Diphtherie-  oder  Tetanustoxin.  Es  ist 
schon  ein  gutes  Pyocyaneustoxin , das  in  der  Menge  von  0,5  ccm 
intraperitoneal  ein  Meerschweinchen  akut  tötet.  Man  beginnt  bei  einer 
Ziege  zwecks  Immunisierung  etwa  mit  der  Hälfte  der  Dosis  letalis 
für  Meerschweinchen,  also  ca.  0,2  ccm  subkutan,  daran  schließt  sich 
eine  lokale  Infiltration  und  Temperaturerhöhung  bis  etwas  über  39°. 
Diese  Reaktion  lässt  man  ablaufen,  verdoppelt  die  nächste  Dose  und 
steigt  in  dieser  Weise  an.  Man  kann  Ziegen  bis  250  ccm  Pyocyaneusgift 
geben.  Die  antitoxische  Kraft  des  Serums,  die  man  auf  diese  Weise 
erzielt,  ist  sehr  deutlich  ausgeprägt.  0,3 — 0,5  ccm  Serum  neutralisieren 
die  für  das  Meerschweinchen  10  fach  tödliche  Dose  Gift.  Dem 
Gesetz  der  Multipla  (s.  Kap.  Antitoxische  Sera)  folgt  indessen  das 
Pyocyaneusantitoxin  nicht.  Es  ist  also  nicht  möglich,  etwa  mit  der 
20 fach  größeren  Dose  Serum  nun  auch  die  20fach  größere  Dose  Toxins 
zu  neutralisieren.  Dies  rührt  offenbar  daher,  dass  neben  dem  löslichen 
echten  Pyocyaneustoxin  in  den  Kulturen  stets  noch  sekundäre,  ans  den 
Bakterienkörpern  ausgelaugte  Endotoxine  sind,  wie  wir  dies  bei 
Cholera  und  Typhus  finden  — (s.  Kap.  Bakterientoxine).  Gegen  diese 
Endotoxine  lässt  sich  indessen  der  Organismus  nicht  immunisieren,  so 
dass  auch  kein  Serum  gegen  dieselben  existiert.  Aus  diesem  Grunde 
lassen  sich  also  nur  solche  Dosen  Pyocyaneustoxin  durch  das  Anti- 
toxin neutralisieren,  in  denen  noch  nicht  die  tödliche  Dose  Endotoxin 
neben  dem  echten  Toxin  vorhanden  ist.  Neben  dem  Antitoxin  besitzt 
nun  das  Serum  einer  Ziege,  das  wir  mit  Kulturfiltrat  oder  abgetöteten 
flüssigen  Kulturen  von  Pyocyaneus  immunisieren,  stets  auch  noch 
spezifisch  baktericide  Substanzen.  Ein  solches  antitoxisches  Serum 
schützt  also  Meerschweinchen  auch  gegen  die  Infektion  mit  lebenden 
Pyocyaneusbazillen.  Der  Mechanismus  bei  dieser  baktericiden  Wirkung 
des  Pyocyaneusserums  ist  der  gleiche  wie  bei  den  übrigen  baktericiden 
Seris  (s.  Kap.  Baktericide  Sera),  wie  man  sich  bei  Meerschweinchen 
durch  die  Entnahme  von  Bauchhöhlenexsudat  mittelst  Kapillaren  leicht 
überzeugen  kann.  Allerdings  geht  die  Auflösung  der  Pyocyaneusbazillen 
im  Peritoneum  der  Meerschweinchen  langsamer  vor  sich  als  diejenige 
der  Typhusbazillen  und  besonders  der  Choleravibrionen  unter  dem  Ein- 
flüsse ihres  Immunserums.  Auch  in  den  Fällen,  in  welchen  das  Tier 
infolge  des  Immunserums  am  Leben  bleibt,  kann  man  noch  nach  4 bis 
5 Stunden  einzelne  lebende  Pyocyaneusbazillen  im  Peritoneum  nach- 
weisen.  Das  PFEiFFEßsche  Phänomen  verläuft  also  bei  der  Pyocyaneus- 
infektion  langsamer  als  bei  den  genannten  Infektionskrankheiten.  Da- 
neben macht  sich  gewöhnlich  eine  weit  stärkere  Leukocytose  im  Peri- 
toneum geltend  als  bei  Cholera  und  Typhus. 

Immunisiert  man  das  blutliefernde  Tier  statt  mit  Pyocyaneustoxin 
ausschließlich  nur  mit  lebenden  Pyocyaneusbazillcnleibern , also  frisch 
gewachsenen  Agarkulturen,  so  erhält  man  im  Serum  nur  spezifisch 
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bakterieide  Kräfte  gegenüber  der  Infektion  mit  lebenden  Pvocyaneus- 
bazillen,  aber  kein  Antitoxin  gegenüber  dem  Pyocyaneustoxiu.  Die 
Inmninisierung  mit  lebenden  Kulturen  kann  man  intravenös  oder 
subkutan  vornehmen.  Im  letzten  Falle  beginnt  man,  sofern  es  sieb 
um  eine  virulente  Pyocyaneuskultur  handelt,  mit  1 10  Normalöse  einer 
24  ständigen  Agarkultur,  die  in  Bouillon  aufgeschwemmt  wird.  — Man 
steigt  allmählich  an  bis  zu  ca.  16 — 20  Massenkulturen  in  KoLLEScheu 
Schalen.  Auch  hier  muss  die  Steigerung  sehr  vorsichtig  vorgenommen, 
der  Ablauf  der  Reaktion  und  das  Gewicht  des  Tieres  sehr  genau 
kontrolliert  werden.  Anderenfalls  ist  man  bei  der  Steigerung  sehr 
leicht  unliebsamen  U eberrasch ungen  ausgesetzt,  indem  die  Tiere  plötzlich 

Das 


zu  Grunde  gehen. 


bakterieide  Serum  kann  in  seinem  Wirkungs- 


wert sehr  hoch  getrieben  werden.  Es  ist  uuschwer,  Sera  zu  erzielen. 


die  in  der  Menge  von  1 mg  und  weniger  ein  Meerschweinchen  gegen 
1 ■ 2 oder  1 Oese  lebender  virulenter  Pyocyaneuskultur  schützen.  Zur 
Austitrierung  des  baktericiden  Wertes  verfährt  man  derart,  dass  man 
mit  abgestuften  Serumverdünnungen,  die  man  in  Bouillon  anlegt,  je 
nach  der  Virulenz  der  Kultur  1 oder  1/2  Oese  lebender  24  ständiger 
Pyocyaneuskultur  im  Reagenzglas  mischt,  fein  aufschwemmt  und  nun 
die  Mischung  einem  Meerschweinchen  intraperitoneal  giebt.  — Mittels 
Kapillaren  überzeugt  man  sich  von  dem  Eintritt  der  Auflösung  der 
Pyocyaneusbazillen  im  Peritonealexsudate. 

Gheorgiewski3  ist  der  Ansicht,  die  bakterieide  Wirkung  des 
Pyocyaneusimmunserums  beruhe  hauptsächlich  darauf,  das  dasselbe  die 
Leukocyten  stimuliert.  Nach  diesem  Autor  besteht  der  Mechanismus 
der  Immunität  gegenüber  Pyocyaneusinfektion  vor  allem  in  der  Phago- 
evtose  unter  dem  Einflüsse  des  Immunserums.  In  vitro  zeigt  das  Pyocya- 
neusimmunserum  nach  den  Untersuchungen  des  Verfassers  1.  c.)  keine 
größere  abtötende  Kraft  gegenüber  Pyocyaneusbazillen  wie  das  betreffende 
normale  Serum.  Paul  Müller4  konnte  dies  bestätigen.  Er  giebt 
indessen  an,  dass  entsprechend  der  Angabe  von  Emmerich  & Löw5 
frisch  entnommenes  Pyocyaneusimmunserum  unter  anaeroben  Verhält- 
nissen in  vitro  Pyocyaneusbazillen  stärker  abtötet  als  normales  Serum. 

Neben  den  Ambozeptoren  finden  sich  im  baktericiden  Immunserum 
nach  Analogie  bei  anderen  Infektionserregern  auch  spezifische 
Agglutinine  gegenüber  B.  pyocyaneus.  Auch  das  normale  Serum 
der  meisten  Tiere  agglutiniert  Pyocyaneusbazillen,  allerdings  nur  in 
einer  Verdünnung  von  höchstens  1 : 20.  Mittels  Vorbehandlung  von 
Kaninchen  mit  lebenden  Pyocyaneuskulturen  ist  es  ein  Leichtes,  Sera 
zu  erzielen,  die  in  einer  Verdünnung  von  über  1 : 1000  Pyocyaneus- 
bazillen agglutinieren.  Neben  der  Agglutination  zeigt  ein  solches  Serum 
entsprechend  den  Verhältnissen  bei  anderen  Bakterienarten  auch  den 
Vorgang  der  KuAUsschen  Präzipitinbildung  bei  Mischen  des  Serums  mit 
alten  Kulturfiltraten  (Verfasser6).  Es  eignet  sich  deshalb  der  B.  pyo- 
cyaneus sehr  gut  zu  Studien  über  die  Theorie  und  den  Mechanismus 
der  Agglutination  und  Präzipitation.  Praktisch-diagnostische  Ver- 
wendbarkeit haben  die  Agglutinine  in  Form  der  Serodiagnostik  bei 
Pyocyaneusinfektion  des  Menschen  bisher  nur  wenig  gefunden.  Esciie- 
ricii  7 hat  in  2 Fällen  von  Pyocyaneusinfektion  bei  Kindern  die  agglu- 
tinierende Kraft  des  Serums  während  der  Krankheit  geprüft,  indessen 
mit  negativem  Erfolg.  Dagegen  geben  Achard,  Löper  & Grenets 
sowie  Eisenberg9  im  ganzen  4 Fälle  von  Pyocyaneusinfektion  beim 
Menschen  an,  in  denen  das  intra  vitam  entnommene  Blutserum  in  einer 
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Verdünnung*  von  1 : 100  Pyocyaneusbazillen  agglutinierte.  Eisenberg 
berichtet,  dass  von  diesem  Serum  außer  dem  B.  pyocyaneus  auch  der 
B.  fluorescens  liquefaciens  agglutiniert  worden  sei,  so  dass  es  sich  um 
das  Mitvorhandensein  von  Partialagglutininen  für  diesen  Bacillus  handeln 
würde.  Die  Frage  der  Zuverlässigkeit  und  praktischen  Verwendbarkeit 
der  Serodiagnostik  bei  Pyocyaneusinfektionen  des  Menschen  ist  also 
noch  sehr  wenig  bearbeitet  und  geklärt. 

Was  die  aktive  Immunisierung  gegen  B.  pyocyaneus  angeht,  so 
gelingt  dieselbe  bei  Tieren  sehr  leicht.  Bei  Meerschweinchen  und 
Kaninchen  genügt  die  einmalige  Injektion  einer  reaktionsauslösenden 
Dosis  von  Pyocyaneustoxin  oder  Pyocyaneuskultur,  um  innerhalb 
7 Tagen  kritisch  den  Zustand  der  Immunität  gegenüber  der  tödlichen 
Menge  lebender  Kultur  eintreten  zu  lassen. 
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Immunität  bei  Schweineseuche  und  Schweinepest. 

Von 

Dr.  E.  Joest, 

Tierarzt,  Vorsteher  des  bakteriolog.  Institutes  f.  Tierseuchen  in  Kiel. 


I.  Schweineseuche. 

Schweine,  welche  die  Schweineseuche  überstanden  haben,  erweisen 
sich,  wie  Beobachtungen  in  der  Praxis  gelehrt  haben,  immun  gegen 
eine  erneute  natürliche  Infektion.  Auch  ist  mehrfach  die  Erfahrung  ge- 
macht worden,  dass  Ferkel  von  derart  immun  gewordenen  Müttern 
weniger  empfänglich  für  Schweineseuche  sind.  AVie  lange  die  natürlich 
erworbene  Immunität  dauert,  ist  nicht  bekannt. 

Schon  seit  längerer  Zeit  hat  man  versucht,  die  Schweineseuche  durch 
Schutzimpfung  zu  bekämpfen.  Die  einzelnen  Forscher  bedienten  sich 
einerseits  der  aktiven,  andererseits  der  passiven  Immunisierung,  sowie 
der  Kombination  dieser  beiden  Immunisierungsmethoden. 

a)  Aktive  Immunisierung  gegen  Schweineseuche. 

Die  ersten  Arersuche,  kleinere  Versuchstiere  und  Schweine  aktiv  im- 
mun gegen  die  Bakterien  der  Schweineseuche  zu  machen,  sind  wohl  von 
de  Schweinitz  und  Smith  in  Amerika  angestellt  worden. 

Bereits  im  Jahre  1890  und  in  den  folgenden  Jahren  konnte  de  Schweinitz 
über  erfolgreiche  Immunisierungsversuche  berichten,  de  Schweinitz  hatte 
aus  den  Kulturen  des  Swineplague-Erregers  eine  »Albumose«  und  ein  »Pto- 
main« isoliert  und  fand,  dass  die  subkutane  Injektion  kleiner  Mengen  der 
ersteren  Meerschweinchen  und  Schweine  gegen  eine  nachfolgende  Infektion  mit 
Swineplague-Bakterien , welche  die  Kontrolliere  rasch  tötete,  immun  machte. 
de  Schweinitz  behauptet,  dass  etwa  50  % der  mit  der  Albumose  vorbehan- 
delten Schweine  der  Infektion  Widerstand  leisteten.  Die  Immunisierungs- 
methode  erschien  jedoch  aus  verschiedenen  Gründen  für  die  Praxis  nicht 
geeignet. 

Smith  teilt  im  Report  of  the  bureau  of  animal  industry  für  die  Jahre 
1891 — 92  mit,  dass  es  ihm  gelungen  sei,  sowohl  durch  lebende,  wie  auch 
durch  abgetötete*)  Kulturen  das  so  sehr  empfängliche  Kaninchen  gegen  die 


*)  Pie  Abtötung  geschah  durch  eine  Temperatur  von  58°. 
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virulentesten  Swineplague-Bakterien  immun  zn  machen.  Schweine  konnten 
durch  zwei  subkutane  Injektionen  von  Swineplague-Bakterien  gegen  die  intra- 
venöse Infektion,  welche  Kontrollschweine  in  24  Stunden  tötete,  geschützt 
werden.  Smith  lässt  es  dahingestellt,  ob  diese  Schutzimpfung  auch  bei  na- 
türlicher Infektion  brauchbar  sei. 

Systematische  Untersuchungen  über  die  Immunisierung  gegen  Swineplague- 
Bakterien  haben  Smith  & Moore  im  Jahre  1894  veröffentlicht.  Diese  Forscher 
experimentierten  mit  Kaninchen  und  Meerschweinchen  und  konstatierten,  dass 
besonders  bei  ersteren  ein  mehr  oder  weniger  hoher  Grad  von  Immunität 
gegen  die  nachfolgende  Infektion  durch  wiederholte  Injektionen  von  abgetöteten 
Bouillon-  und  Agarkulturen  erzielt  werden  kann. 

Auch  Silberschmidt  gelang  es  Kaninchen  mit  sterilisierten  Kulturen  zu 
immunisieren.  Die  Immunität  dauerte  einige  Monate.  Später  haben  ferner 
J.  & M.  Lignieres  über  eine  » Vaccination«  gegen  Schweineseuche  und 
andere  Pasteurellosen  berichtet. 

Umfassende  Versuchsreihen  von  Voges  an  kleinen  Versuchstieren 
ergaben  ebenfalls  einen  gewissen  Grad  von  Widerstandsfähigkeit  der 
meist  mit  abgetöteten  Kulturen  aktiv  immunisierten  Tiere  gegen  die 
Infektion  mit  Schweineseuchebakterien.  Voges  versuchte  indessen  zu 
zeigen,  dass  diese  Widerstandsfähigkeit  keine  echte  Immunität,  sondern 
eine  Resistenzerscheinung  sei.  Zur  Bekräftigung  seiner  Ansicht 
führte  dieser  Autor  Versuche  an,  die  zeigten,  1.  dass  in  dem  Blute  der 
widerstandsfähig  gemachten  Tiere  keine  Schutzstoffe  nachweisbar  waren, 
2.  dass  die  erzeugte  Widerstandsfähigkeit  von  nur  kurzer  Dauer  war 
und  3.  dass  sich  auch  durch  Vorbehandlung  mit  anderen  Bakterien 
(Cholera)  eine  ähnliche  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  Schweineseuche- 
infektion  erzeugen  ließ. 

Diese  Versuche  scheinen  allerdings  gegen  das  Vorhandensein  einer 
echten  aktiven  Immunität  zu  sprechen.  Wenn  man  dieselben  in  ihrer 
Gesamtheit  indessen  einer  kritischen  Betrachtung  unterwirft,  wenn  man 
dabei  vor  allem  das  Fehlen  nachweisbarer  Mengen  von  Schutzstoffen 
im  Blute  der  immunisierten  Tiere  nicht  als  Beweis  für  das  Nicht- 
vorhandensein aktiver  Immunität  ansieht,  so  lassen  sich  doch  Zeichen 
einer  echten  Immunität  bei  den  VoGESschen  Versuchstieren  nacliweisen. 
— Die  aktive  Immunität  kam  bei  denselben  sehr  wahrscheinlich  des- 
halb nicht  zur  vollen  Ausbildung,  weil  das  von  diesem  Forscher  bei 
der  Immunisierung  meist  eingeschlagene  Verfahren  der  subkutanen  Ein- 
verleibung der  Bakterien  gerade  beim  Bacillus  suisepticus  zu  unzuver- 
lässig ist.  Es  entstehen  stets  schwere  Infiltrate  und  Abszesse  an  der 
Injektionsstelle.  Die  injizierten  Bakterien  werden  von  der  Subcutis  gar 
nicht  oder  nur  zum  kleinsten  Teile  resorbiert  und  vermögen  so  nicht 
zu  den  Stellen  im  Organismus  zu  gelangen,  an  welchen  Rezeptoren  für 
sie  vorhanden  sind,  was  die  unerlässliche  Vorbedingung  für  die  Ent- 
stehung echter  aktiver  Immunität  und  für  die  Erzeugung  von  Schutz- 
stoffen ist. 

Die  weiteren  zum  Zwecke  der  Immunserumgewinnung  angestellten 
Versuche  haben  denn  auch  gezeigt,  dass  sich  eine  künstliche  ak- 
tive Immunität  gegenüb  er  dem  Bacillus  suisepticus  ein- 
wand sfr  ei  erzeugen  lässt.  Für  das  Vorhandensein  einer  echten 
aktiven  Immunität  bei  den  entsprechend  vorbehandelten  Tieren  spricht 
die  Thatsache,  dass  die  Widerstandskraft  der  behandelten  Mutter  auf 
die  während  der  Immunisierungsperiode  geborenen  Jungen  übergeht 
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Versuch  beim  Meerschweinchen  von  Schreiber),  sowie  vor  allem  die 
Nun  Voges  bestrittene  Möglichkeit  der  Darstellung  eines  Immunserums 
gegen  den  Bacillus  suisepticus.  Die  Annahme  Yoges1,  dass  eine 
echte  aktive  Immunität  hei  Schweineseuche  sich  künst- 
lich nicht  erzeugen  lasse,  ist  somit  heute  als  endgiltig 
widerlegt  zu  betrachten. 

Zu  den  aktiv  immunisierenden  Mitteln  gegen  die  Schweineseuche  ist  auch 
das  1897  von  Perron  cito  & Bruschettini  bekanntgegebene  Mittel  zu 
zählen.  Perroncito  glaubte  gefunden  zu  haben,  dass  die  als  Hogcholera, 
Schweineseuche,  Schweinepest  u.  s.  w.  bezeichnten  Krankheiten  der  Schweine 
alle  auf  ein  und  denselben  Krankheitserreger  zurückzu  führen  seien  und  stellet 
unter  Zuhilfenahme  desselben  mit  Bruschettini  einen  Impfstoff  her.  Nachdem 
die  Art  desselben  und  seine  Darstellung  zunächst  geheimgehalten  worden 
war,  hat  zwei  Jahre  später  Perroncito  gelegentlich  des  VII.  internationalen 
tierärztlichen  Kongresses  zu  Baden-Baden  angegeben,  dass  es  sich  bei 
seinem  Impfstoff  um  maximal  virulente  Kulturen  handele,  welche 
durch  ein  besonderes,  die  wirksame  Substanz  nicht  berührendes 
Verfahren  sterilisiert  seien.  Mit  dem  Perroncito- BRüSCHETTiNischen 
Impfstoff  sind  zahlreiche  Versuche  sowohl  an  kleinen  Laboratoriumstieren,  wie 
auch  vor  allem  an  Schweinen  angestellt  worden.  Perroncito  selbst  berichtet 
über  eine  Anzahl  von  Impfungen  an  Schweinen.  Die  geimpften  Tiere  wurden 
in  infizierte  Ställe  gebracht;  sie  blieben  gesund,  während  nichtgeimpfte 
starben.  Des  weiteren  publizierte  derselbe  Forscher  in  einer  1899  erschie- 
nenen Arbeit  zahlreiche  günstig  lautende  Berichte  anderer  Sachverständiger. 
Von  anderen  Autoren  berichteten  Casper,  Willach,  Vooes,  Schlegel, 
Malkmus,  Ostertag,  Fuchs,  Ujhelyi,  Grosz,  Urban  und  Gerosa  & Billitz 
in  ungünstigem  Sinne  über  den  Impfstoff.  Guten  Erfolg  mit  demselben  hatten 
Allara  und  Burci.  Der  Perroncito- BruschettiniscIic  Impfstoff  hat  sich 
nicht  lange  behaupten  können;  er  wurde  von  der  Serumbehandlung  der 
Schweineseuche  bald  vollkommen  verdrängt. 

Malkmus  vermochte  durch  subkutane  Einverleibung  von  Schweineseuche- 
bakterien Schweine  gegen  die  nachfolgende  intraperitoneale  Infektion  zu 
schützen.  Ob  die  Schweine  auch  gegen  die  natürliche  Infektion  mit  Schweine- 
seuche  geschützt  waren,  ist  nicht  erwiesen.  Eine  praktische  Anwendung 
haben  die  Versuche  von  Malkmus  nicht  gefunden. 

Greither  versuchte  eine  aktive  Immunisierung  von  Schweinen  durch 
»Immunproteidin«  der  Swineplague- Bakterien.  In  einem  Falle  gelang  es 
ihm  durch  vier  Injektionen  von  Filtrat  älterer  Bouillonkulturen  ein  Schwein 
gegen  die  12  Tage  nach  der  letzten  Filtratinjektion  vorgenommene  intra- 
peritoneale Infektion  (welche  1 »ei  einem  Kontrollschwein  tödlich  verlief)  zu 
schützen.  Die  Versuche  sind  zu  wenig  erschöpfend,  um  daraus  sichere  Schlüsse 
ableiten  zu  können. 


b Passive  Immunisierung  gegen  Schweineseuche. 

Die  ersten  Versuche  ein  Schutz-  und  Heilserum  gegen  die  Schweine- 
seuche zu  gewinnen  wurden  in  Ungarn  und  Amerika  angestellt.  In 
Ungarn  versuchte  man  besonders  Impfungen  mit  dem  Serum  erkrankter 
und  durchgeseuchter  Schweine;  der  Erfolg  entsprach  keineswegs  den 
Erwartungen.  Die  Konzentration  der  Schutzstoffe  im  Blute  derartiger 
Tiere  ist  zu  gering,  als  dass  dieselbe  zur  passiven  Immunisierung 
anderer  Tiere  Verwendung  finden  könnte.  Zu  diesem  ZNveck  bedarf  cs 
einer  künstlich  hochgetriebenen  Immunisierung  der  serumliefernden  Tiere 
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mit  steigenden  Mengen  der  Schweineseuchebakterien  oder  deren  Pro- 
dukten. Bereits  in  den  Jahren  1893 — 96  hatten  in  Amerika  de  Schwei- 
nitz, sowie  Smith  & Moore,  in  Frankreich  Silberschmidt  derartige 
Versuche  in  Angriff  genommen. 

Zu  gleicher  Zeit  waren  auch  in  Deutschland  von  Voges  umfassende 
Immunisierungsversuche  mit  den  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septi- 
kämie  begonnen  worden.  Voges  gelangte  bei  seinen  Versuchen  zu  dem 
überraschenden  Resultat,  dass  sich  eine  »echte  Blutimmunität«  gegen 
die  Bakterien  der  hämorrhagischen  Septikämie  nicht  erzeugen  lässt 
und  dass  die  Gewinnung  spezifisch  schützender  Sera  gegen 
die  Bakterien  dieser  Gruppe  unmöglich  ist.  - — - Durch  das 
Ergebnis  der  Untersuchungen  Voges’,  der  in  scheinbar  so  erschöpfender 
Weise  die  Frage  studiert  hatte,  erlitten  die  Bestrebungen,  die  Serum- 
therapie der  Bekämpfung  der  Schweineseuche  nutzbar  zu  machen,  einen 
schweren  Stoß.  Glücklicherweise  aber  hatte  Voges,  wie  die  erfolg- 
reichen serumtherapeutischen  Versuche  der  nächsten  Jahre  zeigten, 
nicht  recht. 

t 

Die  wahrscheinliche  Ursache  der  VoGESschen  Misserfolge  wurde  oben  be- 
reits angegeben.  (Neuerdings  hat  übrigens  Voges  berichtet,  dass  es  ihm  nun- 
mehr gelungen  sei,  ein  spezifisch  schützendes  Serum  gegen  Schweineseuche  zu 
gewinnen.) 

Das  Jahr  1899  brachte  dann  drei  Publikationen  über  die  Darstellung 
eines  Schutzserums  gegen  Schweineseuche,  diejenigen  von  de  Schweinitz, 
Beck  und  Schreiber. 

de  Schweinitz  liefert  im  Report  of  the  bureau  of  animal  industry 
für  das  Jahr  1898  die  ersten  und  eingehendsten  Mitteilungen  über  die 
Darstellung  eines  Swineplague-Serums.  Eine  Kuh  wurde  wiederholt  mit 
Kulturen  der  Swineplague  geimpft  und  ihr  Serum  dann  an  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  geprüft.  Es  zeigte  sich,  dass  dasselbe  bei  beiden 
Tierarten  eine  deutliche  Schutzwirkung  entfaltete.  6 ccm  Serum  pro 
Pfund  Gewicht  genügten,  um  Meerschweinchen  bei  gleichzeitiger  Infek- 
tion mit  einer  sicher  tödlichen  Dosis  Swineplague  zu  schützen.  Gleich- 
zeitig gelang  es  de  Schweinitz  ein  Hogcholeraserum  sowie  ein  gegen 
Swineplague  und  Hogcholera  zugleich  schützendes  »double  serum«  zu 
gewinnen.  Auf  diese  Sera  komme  ich  weiter  unten  noch  zurück. 

Beck  berichtet,  dass  er  größere  Tiere  mit  virulenten  Schweineseuche- 
kulturen immunisiert  und  von  denselben  ein  Serum  gewonnen  habe, 
welches  kleine  Versuchstiere  schützt. 

Schreiber  giebt  in  seiner  ersten  Mitteilung  an,  dass  es  ihm  gelungen 
sei  »aus  dem  Blutserum  sowohl  gegen  Schweineseuche,  als  auch  gegen 
Schweinepest  immunisierter  Tiere  ein  Präparat  herzustellen,  welches  die 
Eigenschaften  besitzt,  1.  für  Schweineseuche  und  Schweinepest  empfäng- 
liche Tiere,  speziell  Schweine,  gegen  diese  beiden  Krankheiten  zu  schüt- 
zen und  2.  die  mit  jenen  Seuchen  behafteten  Tiere  zu  heilen.«  Es  ist 
dies  das  später  »Septicidin«  benannte  Präparat. 

Im  folgenden  Jahre  berichteten  auch  Niebel,  sowie  Braun  & Klett 
über  die  Gewinnung  eines  Schweineseucheserums. 

Die  Mehrzahl  dieser  Autoren  giebt  nicht  weiter  an,  ob  zur  Im- 
munisierung der  Serumtiere  ein  Stamm  oder  mehrere  Stämme  (siehe 
unten)  von  Schweineseuche  benutzt  wurden.  Nur  Schreiber  erwähnt 
in  einer  Ende  des  Jahres  1900  erschienenen  Arbeit,  dass  er  zur  Ge- 
winnung seines  »Septicidin«  einen  durch  Passagen  durch  ein  Pferd 
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sowie  durch  Schweine  und  Meerschweinchen  modifizierten  und  »auf 
das  höchste  Maß  der  Virulenz  gebrachten«  Bacillus  suisepticus,  der 
von  ihm  als  Bacillus  septicaemiae  haemorrhagicae«  bezeichnet  wird, 
benutze. 

Die  Erfahrungen,  die  in  der  Praxis  mit  den  Seris  von  Beck  und  Schrei- 
ber gesammelt  wurden,  sind  verschieden.  In  manchen  Fällen  haben 
beide  Sera  gute  Dienste  getlian,  in  anderen  versagten  sie  mehr  oder 
weniger  vollständig  (Gaertner,  Marder,  Müller,  Ostertag,  Wasser- 
mann, Höflich  u.  a.). 

Wassermann  erklärte  diese  ungleiche  Wirksamkeit  der  Schweiue- 
seuchesera  in  einer  im  Jahre  1900  erschienenen  Arbeit  zuerst  durch  die 
Thatsache,  »dass  die  Giftigkeit  der  einzelnen  Stämme  von  Schweineseuche 
und  -pest  ungemein  verschieden  ist.  Immunisieren  wir  also  ein  Tier 
mit  einer  Kultur  von  Seuche  oder  Pest  und  finden,  dass  das  Serum 
dieses  Tieres  gegen  unseren  Stamm  Schweineseuche  und  -pest  schützt, 
so  erleben  wir  eine  Enttäuschung,  wenn  wir  dieses  Serum  gegen  eine 
aus  einem  frischen  und  akuten  Herde  gezüchtete  Kultur  anwenden. 
Die  letztere  ist  viel  giftiger  und  unser  Serum  schützt  nicht  mehr.« 

Ostertag*)  hatte,  unabhängig  von  Wassermann,  festgestellt,  »dass 
das  Blutserum  der  mit  Schweineseuchekulturen  geimpften  Pferde,  Binder, 
Schafe  und  Ziegen  zwar  gegen  die  Infektion  mit  der  zur  Immunisierung 
benützten  Kultur  prompt  schützt,  nicht  aber  durchweg  gegen  Kulturen 
anderer  Herkunft«.  Aus  dieser  Thatsache  schloss  Ostertag,  »dass  es 
versehie  dene,  biologisch  nicht  vollkommen  übereinstimm  ende 
Schweineseuchebakterienstämme  giebt«.  Ostfrtag  suchte  also 
die  Ursache  der  ungleichen  Wirkung  des  Serums  gegenüber  verschie- 
denen Stämmen  in  der  biologischen  Verschiedenheit  der  Schweine- 
seuchebakterien. Zu  der  gleichen  Anschauung  gelangte  Wassermann 
bei  seinen  Versuchen.  Dieselbe  findet  sich  eingehend  erörtert  in  den 
gemeinschaftlichen  Arbeiten  Wassermanns  & Ostertags.  In  ihrer 
ersten  Arbeit  vom  Jahre  1902  heißt  es: 

»Immunisiert  man  ein  Tier  gegen  Schweineseuche  in  der  üblichen  Weise 
und  prüft  nun  sein  Serum,  so  lässt  sich  leicht  konstatieren,  dass  dieses  Serum 
in  mehr  oder  minder  hohem  Grade  andere  Tiere,  z.  B.  Kaninchen  oder 
Mäuse,  gegen  die  zur  Vorbehandlung  verwendeten  Schweineseuchebakterien 
schützt.  Wählt  man  zur  Prüfung  des  Serums  indessen  nicht  die  zur  Ge- 
winnung des  Serums  benutzten  Schweineseuchebakterien,  sondern  Kulturen, 
welche  aus  anderen  Herden  von  Schweineseuche  gewonnen  wurden,  und  die 
mikroskopisch  und  kulturell  völlig  gleich  mit  den  ersteren  sind,  so  bemerkt 
man  nun  ein  von  den  meisten  anderen  Immunseris  abweichendes  Verhalten. 
Das  Serum,  welches  gegen  den  einen  Stamm«  Schweineseuchebakterien  eine 
deutliche  Schutzwirkung  entfaltete,  zeigt  gegen  einen  anderen  nicht  die  ge- 
ringste. Legt  man  sich  eine  große  Reihe  von  verschiedenen  »Schweineseuche- 
stämmen« an,  indem  man  aus  den  verschiedensten,  räumlich  getrennten 
Schweineseucheherden  aus  den  Lungen  der  gefallenen  oder  getöteten  kranken 
Tiere  die  Schweineseuchebazillen  in  Reinkultur  gewinnt,  so  findet  man,  dass 
ein  Serum,  welches  mit  Hilfe  des  Stammes  I hergestellt  ist,  stets  gegen 
Stamm  1 schützt,  weiterhin  noch  gegen  etliche  andere  Stämme,  gegen  die 
übergroße  Mehrzahl  der  übrigen  Stämme  aber  nicht.  Der  nächste  Gedanke 
zur  Erklärung  dieser  auffallenden  Thatsache  wäre  natürlich  der,  dass  hieran 


*)  Bericht  an  d.  preußischen  Minister  f.  Landwirtschaft  vom  31.  Mai  1901. 
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Virulenzunterschiede  der  verschiedenen  Stämme  die  Schuld  tragen , dass  also 
der  zur  Immunisierung  verwendete  Stamm  I weniger  virulent  sei  als  die 
Stämme,  gegen  welche  das  Serum  nicht  schützt.  Das  Experiment  zeigt  in- 
dessen sofort,  dass  dem  nieht  so  ist.  Wenn  wir  ein  Tier  mit  dem  virulen- 
testen Stamme  unserer  Sammlung  immunisierten  und  nun  dessen  Serum  gegen- 
über einer  größeren  Anzahl  von  anderen  Stämmen  prüften,  deren  Virulenz 
nach  der  Prüfung  an  Tieren  geringer  war,  als  diejenige  des  zur  Vorbehand- 
lung verwendeten  Stammes,  so  schützte  das  Serum  wiederum  nicht  gegen  die 
Mehrzahl  dieser  anderen,  wenn  auch  weniger  virulenten  Stämme.  Also  nicht 
in  Virulenzunterschieden,  sondern  in  anderen,  weit  komplizierteren  biologischen 
Verhältnissen  der  Bakterien,  auf  die  wir  sofort  zu  sprechen  kommen  werden, 
liegt  die  Ursache  dieses  Factums.« 

Die  grundlegenden  Versuche  Wassermanns  & Ostertags  sind  von 
Bruck  später  mit  den  gleichen  Ergebnissen  wiederholt  worden.  Bruck 
stellte  sich  durch  Behandlung  eines  Kaninchens  mit  einer  bestimmten 
Kultur  ein  monovalentes  Schweineseucheserum  dar  und  konstatierte  dann 
bei  der  Prüfung  dieses  Serums  an  Mäusen,  dass  dasselbe  in  relativ 
hohem  Maße  gegen  den  zur  Serumgewinnung  benutzten  Stamm  schützt, 
desgleichen  in  etwas  geringerem  Maße  gegen  einen  anderen  virulenten 
Stamm,  dass  es  indessen  »gegen  einen  hundertmal  weniger  virulenten 
Stamm  keine  lebensrettende  Schutzwirkung,  sondern  nur  eine  kurze 
Verzögerung  des  Todes  bewirkt.«  Ein  entsprechendes  Ergebnis  hatte 
auch  die  von  Bruck  sowie  Breidert  vorgenommene  Prüfung  der  im 
Handel  befindlichen  monovalenten  Schweineseuchesera  (»Septicidin«- 
Landsberg  und  Schweineseucheserum  - Höchst)  gegen  verschiedene 
Schweineseuchestämme.  Diese  Sera  schützten  nur  gegen  einzelne,  nicht 
aber  gegen  alle  Stämme,  »ohne  jede  Uebereinstimmung  mit  der  Virulenz 
der  betreffenden  Stämme«.  Breidert  konstatierte  bei  der  Prüfung  des 
»Septicidin«  gegen  10  verschiedene  Stämme  nur  in  einem  Falle  eine 
schützende  Wirkung,  gegenüber  8 der  willkürlich  ausgewählten  Stämme 
aber  keinen  Schatzwert. 

Wassermann  & Ostertag  gaben  bereits  in  ihrer  ersten  gemein- 
schaftlichen Arbeit  folgende  Erklärung  für  das  eigenartige  Verhalten 
der  Schweineseuchebakterien  in  immunisatorischer  Hinsicht: 

»Es  hat  sich  gezeigt,  dass  das  Bakterienprotoplasma  nicht  als  eine  bio- 
logisch einheitliche  Masse  aufzufassen  ist,  sondern  dass  dasselbe  sich  aus 
einzelnen  Komponenten  zusammensetzt.  Ehrlich,  dessen  grundlegenden  Ar- 
beiten der  letzten  Jahre  wir  die  größten  Fortschritte  in  der  jüngsten  Epoche 
der  Immunitätsforsckung  danken,  hatte  diesen  Nachweis  bereits  für  die  Hämo- 
lysine geführt.  Diese  Komponenten  können  bei  einzelnen  Bakterienspecies, 
wozu  auch  die  Schweineseuchebakterien  gehören,  für  die  verschiedenen  Stämme 
in  relativ  weiten  Grenzen  schwanken,  dass  hieraus  für  die  einzelnen  Stämme 
dieser  Species  biologisch  wichtige  Differenzen  entstehen.  Bei  dem  Immunisieren 
mit  derartigen  Bakterien  löst  jeder  Komponent  im  Organismus  durch  Bindung 
an  seinen  Ptezeptor  einen  ihm  entsprechenden  Immunkörper  (Ambozeptor  Ehr- 
lichs)  resp.  ein  ihm  entsprechendes  Agglutinin  aus,  so  dass  also  der  im  Serum 
infolge  der  Immunisierung  auftretende  gesamte  Immunkörper  resp.  das  gesamte 
Agglutinin  sich  zusammensetzt  aus  den  einzelnen  Immunkörpern  resp.  Agglu- 
tininkomponenten (Ehrlichs  Partialimmunkörper).  Es  ist  daher  leicht  zu  ver- 
stehen, dass  bei  gewissen  Bakterienspecies,  bei  welchen  die  einzelnen  Kom- 
ponenten des  Protoplasmas  in  den  verschiedenen  Stämmen  schwanken,  beim 
Immunisieren  mit  einem  Stamme  ein  Serum  entsteht,  dessen  Immunkörper 
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wohl  auf  alle  Komponenten  dieses  Stammes,  nicht  aber  auf  die  aller  anderen 
Stämme  der  gleichen  Species  einpasst.  Demzufolge  wird  ein  solches  Serum 
gegen  einzelne  Stämme  einer  solchen  Bakterienspecies,  welche  eben  eine  ge- 
nügende Anzahl  gemeinsamer  Komponenten  besitzen,  schützend  wirken,  gegen 
die  -Mehrzahl  der  anderen  Stämme  indessen  nicht.  Derartig  ist  in  der  That, 
wie  wir  gesehen  haben,  das  Verhalten  des  auf  die  gewöhnliche  Weise  ge- 
wonnenen Schweineseucheserums.  Um  ein  für  die  Praxis  brauchbares  Serum 
gegen  Schweineseuche  zu  gewinnen,  blieb  also  nichts  anderes  übrig  als  ein 
Serum  herzustellen,  dessen  Immunkörper  zu  möglichst  vielen  Komponenten  der 
verschiedensten  Schweineseuchestämme  einpasst.  Dies  ließ  sich  praktisch  nur 
in  der  Art  durchführen,  dass  wir  Tiere  mit  einer  möglichst  großen  Anzahl 
von  Schweineseuchestämmen,  von  deren  biologischer  Verschiedenheit  wir  uns 
stets  vorher  mit  Hilfe  der  Immunitätsreaktion  überzeugt  hatten,  immunisierten.« 

In  einer  neueren  Arbeit  beschäftigen  sich  Wassermann  & Ostertag 
weiter  mit  den  biologischen  Differenzen  der  Sehweineseuchebakterien 
und  werfen  die  Frage  auf,  ob  man  sich  den  Bau  der  einzelnen  Stämme 
vollkommen  verschieden  zu  denken  habe. 

»Dies  ist  nicht  der  Fall,  vielmehr  sprechen  unsere,  sowie  die  nach- 
folgenden Experimente  dafür,  dass  alle  Schweineseuchestämme  ohne  Ausnahme 
einen  Hauptteil  des  Protoplasmas  gemeinschaftlich  haben.  Wir  möchten  diesen 
als  dominanten  Rezeptor,  d.  h.  als  denjenigen  bezeichnen,  der  Träger  der 
Specieseigenttimlichkeit  der  Bakterienart  ist.  Dies  geht  daraus  hervor,  dass 
bei  einem  sehr  hochwertigen  Schweineseucheserum  eine  gewisse,  wenn  auch 
für  die  Praxis  ganz  ungenügende  Beeinflussung,  z.  B.  kurze  Verzögerung  des 
Todes,  auch  gegenüber  den  anderen  Stämmen  zu  beobachten  ist.  Auch  durch 
elektive  Absorptionsversuche  mittels  verschiedener  Stämme  aus  einem  poly- 
valenten Schweineseucheserum  werden,  wie  aus  der  nachfolgenden  Arbeit 
von  Bruck  zu  ersehen  ist,  von  allen  Schweineseuchestämmen  gewisse  Partial- 
ambozeptoren gebunden.  Neben  diesem  dominanten  Rezeptor  setzt  sich  nun 
aber  das  bei  der  Immunisierung  in  Betracht  kommende  Protoplasma  des 
Bakterienleibes  noch  aus  einer  Reihe  von  Nebenrezeptoren  zusammen,  die  in 
ihrer  Zusammensetzung  individuell  äußerst  schwanken.  Diese  individuell 
differenten  Nebenrezeptoren  sind  es,  welche  es  mit  sich  bringen,  dass  ein 
monovalentes  Serum  gegenüber  einer  Anzahl  anderer  Stämme  eine  praktisch 
ungenügende  Wirkung  ausübt.« 

Das  eigenartige  Verhalten  des  Schweineseucheerregers  in  immuni- 


kein  vereinzeltes  Vorkommnis.  Was  Ehrlich  & Morgenrotii  zuerst 
bei  dem  Studium  der  Hämolysine  fanden  (nämlich  die  Zusammen- 
Setzung  des  hämolytischen  Ambozeptors  aus  mehreren  Partialambozep- 
toren und  dementsprechend  das  Vorhandensein  einzelner  Partialrezeptoren 
beim  Blutkörperchen),  ist  heute  außer  für  den  Schweineseucheerreger  für 
eine  ganze  Anzahl  von  Mikroorganismen  und  die  zugehörigen  Sera  er- 
wiesen. Es  soll  hier  nur  auf  die  Coligruppe  hingedeutet  werden,  deren 
Mitglieder  das  erwähnte  Verhalten  in  ausgeprägtem  Maße  zeigen  (Ver- 
suche von  Jensen,  Wassermann,  Joest). 

Wenn  man  auf  Grund  der  WASSERMANN-OsTERTAGSclien  Darlegungen 
den  Bau  und  die  Wirkungsweise  der  mit  einem  Bakterienstamme  dar- 
gestellten monovalenten  und  der  mit  vielen  verschiedenen  Stämmen  der- 
selben Bakterienspecies  dargestellten  polyvalenten  Sera  vergleicht,  so 
ergiebt  sich  in  der  Hauptsache  folgendes:  »Das  polyvalente  Serum 
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setzt  sich  aus  einer  weit  größeren  Anzahl  verschiedener  Partialteile, 
entsprechend  den  verschiedenen,  obengenannten,  individuell  schwankenden 
Nebenrezeptoren,  zusammen,  als  das  monovalente  Serum.«  Wasser- 
mann & Ostertag  schlagen  deshalb  vor,  derartige  polyvalente  Sera 
»multipartiale«  zu  nennen.  Durch  diese  Bezeichnung  würden  diese 
Sera  besser  von  anderen  »polyvalenten«  Seris  unterschieden  werden 
können,  die  unter  Zuhilfenahme  von  Bakterien  derselben  Gruppe,  aus 
klinisch  verschiedenen  Krankheitsfällen  oder  von  verschiedenen  Tierarten 
herstammend,  dargestellt  werden,  wie  das  Denys-van  de  VELDEsclie 
Streptokokkenserum  und  das  polyvalente  Serum  gegen  die  Pasteureilosen 
von  Lignieres  & Spitz. 

Ueber  das  letztere  ist  hier  folgendes  zu  bemerken:  Etwa  gleichzeitig  mit 
dem  Erscheinen  der  ersten  gemeinschaftlichen  Arbeit  von  Wassermann  & 
Ostertag  berichteten  auch  Lignieres  & Spitz  über  ein  »serum  poly- 
valent preventif  et  curatif  contre  les  Pasteureiloses«.  — Der  Be- 
griff der  Pasteurellose  deckt  sich  im  allgemeinen  mit  dem  der  hämorrhagischen 
Septikämie.  In  Frankreich  spricht  man  so  von  einer  Pasteurellose  des  Ge- 
flügels (=  Geflügelcholera),  von  einer  Pasteurellose  der  Schweine  (=  Schweine- 
seuche) u.  s.  w.  — Lignieres  & Spitz  brauchen  das  Wort  »polyvalent«  in 
anderem  Sinne  als  Wassermann  & Ostertag.  Sie  bezeichnen  als  »mono- 
valent« ein  Serum,  welches  gegen  eine  Pasteurellose  (i.  e.  die  Pasteurellose 
einer  Tierspecies)  wirkt,  als  »polyvalent«  ein  Serum,  »applicable  au  traite- 
ment  preventif  et  curatif  de  toutes  les  pasteurelloses«.  Von  einem  ver- 
schiedenen Verhalten  der  Bakterien  ein  und  derselben  Pasteurellaart  in  im- 
munisatorischer Beziehung,  also  von  der  Notwendigkeit,  gegen  ein  und 
dieselbe  Pasteurellose  (z.  B.  die  Schweinepasteurellose)  ein  polyvalentes 
Serum  darzustellen,  ist  in  der  Mitteilung  von  Lignieres  & Spitz  keine  Rede. 
Die  Entdeckung  Wassermanns  & Ostertags  wird  also  von  derjenigen 
Lignieres  & Spitz’  nicht  berührt. 

Wenn  wir  die  Wirkung  eines  monovalenten  und  des  multipartialen 
Schweineseucheserums  einer  vergleichenden  Betrachtung  unterziehen, 
so  gelangen  wir  nach  Wassermann  & Ostertag  zu  folgendem  Ergebnis: 

»Es  wird  bei  der  Immunisierung  mit  nur  einem  Stamm  ein  Serum  entstehen, 
das  bezüglich  seiner  wenigen  Partialambozeptoren  sehr  hoch  ist,  das  aber  in 
Bezug  auf  die  Zahl  der  verschiedenen  Partialambozeptoren  sehr  wenig  breit 
ist.  Umgekehrt  werden  wir  bei  der  Immunisierung  mit  mehreren  Stämmen 
ein  Serum  erhalten,  das  jeden  einzelnen  Partialambozeptor  weniger  konzentriert, 
welches  aber  dafür  weit  mehr  differente  Partialambozeptoren  enthält.  — Wenn 
wir  uns  dies  körperlich  vorzustellen  versuchen  und  als  Vergleichsobjekt  da- 
für etwa  ein  altrömisches  Fascesbündel  nehmen,  das  einen  Stab  darstellt,  der 
sich  aus  der  Summe  einzelner  Stäbe  zusammensetzt,  so  repräsentiert  das 
monovalente  Serum  einen  hohen  Stab,  der  sich  aus  wenigen  einzelnen  Stäben 
komponiert,  das  multipartiale  umgekehrt  einen  kürzeren,  aber  bedeutend 
dickeren,  da  er  weit  mehr  einzelne  Stäbe  enthält.  Damit  stimmt  die  Wirk- 
kung  eines  monovalenten  und  multipartialen  Serums,  die  wir  beim  experi- 
mentellen Vergleiche  der  beiden  nachweisen  können,  vollkommen  überein,  wie 
die  nachfolgenden  Arbeiten  zeigen.  — Ein  monovalentes  Serum  wirkt,  wenn 
es  zufälliger  Weise  einen  Stamm  trifft,  auf  den  seine  Partialambozeptoren 
vollkommen  einpassen,  bereits  in  geringeren  Mengen  als  ein  multipartiales. 
Dafür  aber  giebt  es  eine  große  Anzahl  Stämme,  für  die  es  nur  den  dem 
dominanten  Rezeptor  entsprechenden  dominanten  Ambozeptor  zur  Verfügung 
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hat,  währenddem  die  individuell  schwankendem  Nebenrezeptoien  in  ihm  nicht 
genügend  \ eitreten  sind.  Auf  einen  solchen  Stamm  wird  alsdann  ein  hohes 
monovalentes  Serum  nur  eine  gewisse,  aber  keine  für  die  Praxis  ausreichende 
Wirkung  ausüben,  wie  gleichfalls  die  nachfolgenden  Versuche  zeigen.  Dagegen 
wird  das  multipartiale  Serum  den  einzelnen  Stamm  erst  in  einer  etwas  höheren 
Konzentration  beeinflussen.  Dafür  aber  hat  es  den  Vorteil,  dass,  sofern  es 
genügend  multipartial  ist,  kaum  ein  Stamm  Vorkommen  wird,  bei  dem  es 
nicht  infolge  seines  großen  Gehaltes  an  den  verschiedensten  Nebenambozeptoren 
schützende  Wirkung  ausübt.« 


Für  die  Richtigkeit  dieser  theoretischen  Betrachtungen  spricht  das 
auf  einen  Ueberschuss  an  Ambozeptoren  zurückzuführende  Phänomen 
der  NEissER-WECiiSBERGScben  Komplementablenkung,  welches  nach 
Wassermann  & Ostertag  sowie  Bruck  bei  Versuchen  au  Mäusen  beim 
multipartialen  Serum  bei  geringeren  Dosen  auftritt  als  beim  monovalenten 
Serum. 

War  der  Beweis  der  Richtigkeit  des  Prinzips  der  Polyvalenz  für 
das  Schweineseucheserum  durch  die  Tierversuche  Wassermanns  & Oster- 
tags und  ihrer  Schüler  auch  vollgültig  erbracht,  so  war  doch  noch 
experimentell  zu  zeigen,  dass  das  multipartiale  Serum  aus  einer  Mehr- 
heit von  verschiedenen  Partialambozeptoren  besteht.  Dass  dies  in  der 
That  der  Fall  ist,  vermochte  Bruck  in  schönster  Weise  durch  elektive 
Absorption  der  Partialambozeptoren  für  einen  Stamm  zu  demonstrieren. 
Wurde  das  polyvalente  Schweineseucheserum  (ohne  Karbolzusatz)  mit 
einem  Stamme  im  Reagenzglase  abgesättigt,  so  hatte  es  im  nachfolgenden 
Tierversuch  seine  Schutzkraft  gegenüber  diesem  Stamme  eingebüßt, 
während  die  Schutzwirkung  gegenüber  einem  anderen  Stamme  er- 
halten war. 

Das  praktische  Ergebnis  dieser  jahrelangen,  mühevollen  Unter- 
suchungen war  die  Darstellung  des  »polyvalenten  Schweineseuche- 


serums nach  Prof.  Dr.  Wassermann  und  Prof.  Dr.  Ostertag«, 
welches  im  Jahre  1902  zuerst  zur  Ausgabe  gelangte.  Bei  der  Gewinnung 
dieses  Serums  wird  so  verfahren,  dass  Pferde  mit  einer  großen  Zahl 
verschiedener  Schweineseuchestämme  immunisiert  werden.  Dabei  werden 
aber  nicht  ein  und  demselben  Pferde  sämtliche  Stämme  injiziert,  sondern 
es  werden  die  einzelnen  Pferde  mit  bestimmten  Gruppen  von  Stämmen  be- 
handelt, und  dann  wird  ihr  Serum  gemischt.  Dieses  geschieht  einerseits 
mit  Rücksicht  auf  die  individuellen  Schwankungen  im  Rezeptorenapparat 
der  einzelnen  Tiere,  andererseits  mit  Rücksicht  auf  die  Erfahrung,  dass 
die  Ambozeptorenproduktion  durch  die  Zufuhr  einer  zu  großen  Menge 
von  verschiedenen  Bakterienrezeptoren  ungünstig  beeinflusst  wird.  Durch 
diese  Art  der  Herstellung  wird  ein  Serum  erzielt,  welches  sowohl  den 
dominanten  Ambozeptor  als  auch  Partialambozeptoren  in  möglichst  hoher 
Konzentration  enthält. 

Das  so  hergestellte  »polyvalente  Schweineseucheserum«  hat  bei  der 
Anwendung  in  der  Praxis  sehr  befriedigende  Erfolge  aufzuweisen. 
Ein  eingehender  Bericht  Wassermanns  & Ostertags,  den  diese  Forscher 
über  die  Ergebnisse  der  Impfungen  im  Jahre  1903  erstatteten,  legt 
Zeugnis  hierfür  ab.  Der  Bericht  bezieht  sich  auf  Impfungen  bei  ins- 
gesamt 11699  Schweinen  in  253  Beständen. 


»In  81)  Beständen  ist  die  Impfung  bei  3681  Ferkeln  und  798  älteren 
Schweinen  erst  erfolgt,  nachdem  im  hygienischen  Institut  festgestellt  worden 
war,  dass  das  Serum  gegen  den  Kulturstamm  des  verseuchten  Bestandes 
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schützt.  In  129  Beständen  geschah  die  Impfung  bei  4263  Ferkeln  und  1440 
älteren  Schweinen  ohne  eine  vorherige  Prüfung.  Die  Erfolge  waren  in  beiden 
Fällen  nahezu  übereinstimmend.  Von  den  3681  Ferkeln  und  798  älteren 
Schweinen  der  zuerst  genannten  89  Bestände  sind  315  Ferkel  (=8,4#) 
und  3 ältere  Schweine  (=0,4#)  gefallen,  22  Ferkel  (=0,6#)  und  6 ältere 
Schweine  (=0,8#)  notgeschlachtet  worden,  234  Ferkel  (=6,3#)  und 
22  ältere  Schweine  (=2,8#)  verkümmert  und  endlich  3110  Ferkel  (=84,7#) 
und  767  ältere  Schweine  (=96#)  gesund  geblieben  oder,  soweit  es  sich 
um  die  Impfung  erkrankter  Tiere  handelte,  genesen.  Von  den  4263  Ferkeln 
und  1440  älteren  Schweinen  der  129  Bestände,  in  welchen  das  Serum  ohne 
vorherige  Prüfung  angewandt  wurde,  sind  318  Ferkel  (==7,46#)  und 
8 ältere  Schweine  (=0,6#)  gefallen,  25  Ferkel  ( = 0,6#)  und  36  ältere 
Schweine  (=2,5#)  notgeschlachtet  worden,  142  Ferkel  (=3,34#)  und 
6 ältere  Schweine  (=0,5#)  verkümmert,  3778  Ferkel  (=88,6#)  und 
1390  ältere  Schweine  (=96,4#)  dagegen  gesund  geblieben  oder  genesen.« 

Da  die  Verluste  vor  der  Impfung  in  den  meisten  Beständen  nicht 
mit  Sicherheit  ermittelt  werden  konnten,  so  fehlte  natürlich  die  Basis 
für  eine  genaue  rechnerische  Feststellung  des  Erfolges  für  die  einzelnen 
Bestände.  »In  denjenigen  Beständen  aber,  in  welchen  die  Verlustziffern 
vor  Vornahme  der  Impfung  angegeben  wurden,  war  der  Erfolg  der 
Impfung  durchweg  ein  überraschend  günstiger.« 

Was  die  Beurteilung  der  vorstehenden  Zahlen  anbelangt,  so  weisen 
Wassermann  & Ostertag  darauf  hin,  dass  der  Erfolg  der  Impfungen 
in  Wirklichkeit  sich  noch  günstiger  gestalte,  da  ja  auch  unter  normalen 
Bedingungen  von  den  neugeborenen  Ferkeln  keine  100#  aufgezogen 
werden  könnten.  Außerdem  sei  in  vielen  Fällen  die  Sektion  bei  ge- 
storbenen Impflingen  nicht  ausgeführt  worden,  so  dass  nicht  festgestellt 
werden  konnte  ob  diese  Tiere  an  Schweineseuche  oder  an  einer  anderen 
Krankheit  zu  Grunde  gegangen  waren. 

Raebiger  berichtet  über  2227  Ferkelimpfungen  mit  dem  Wasser- 
MANN-OsTERTAGSchen  Serum.  Von  den  Impflingen  blieben  gesund  90,5#, 
es  verendeten  5,5#,  Kümmerer  blieben  2,4#. 

In  den  BERMBACHSchen  Veröffentlichungen  für  das  Jahr  1902  be- 
richten eine  Anzahl  beamteter  Tierärzte  teils  in  günstigem,  teils  in  un- 
günstigem Sinne  über  das  polyvalente  Schweineseucheserum. 

Joest  versuchte  das  polyvalente  Serum  in  Verbindung  mit  allgemein 
hygienischen  Maßnahmen  bei  einem  Ausbruch  von  Schweineseuche  und 
Schweinepest  in  einem  großen  Schweinebestande  in  Ungarn  mit  vor- 
züglichem Erfolg.  Hier  wurde  die  Schutzwirkung  des  Serums  gegen 
den  betreffenden  Schweineseuchestamm  im  Laboratoriumsversuch  kon- 
trolliert und  als  vorhanden  ermittelt.  Auf  diesen  Fall  von  Schweine- 
seuche und  Schweinepest  werde  ich  weiter  unten  noch  zurückkommen. 

Aus  den  Ergebnissen  der  außerordentlich  sorgfältigen,  schönen 
Untersuchungen  Wassermanns  & Ostertags,  und  den  seitherigen  prak- 
tischen Erfolgen  ergiebt  sich,  dass  mit  der  Einführung  eines 
polyvalenten  Serums  die  Serumbekämpfung  der  Schweine- 
seuche nunmehr  in  die  richtigen  Wege  geleitet  ist. 

Schreiber,  dessen  mit  einem  Schweineseuchestamm  dargestelltes  Serum 
vorstehend  bereits  erwähnt  wurde,  behauptete  Anfang  des  Jahres  1902  eben- 
falls ein  polyvalentes  (d.  h.  mit  einer  »großen  Anzahl«  von  Schweine- 
seuche- u.  s.  w.  Stämmen  gewonnenes)  Serum  herzustellen.  - — Gleichzeitig  giebt 
Schreiber  an,  dass  sein  Serum  eine  Mischung  der  zu  einander  passenden 
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Sera  verschiedener  immunisierter  Tiere  sei.  Ein  solches  Serum  besitzt  nach 
Schreiber  den  Vorzug,  dass  »die  im  Organismus  vorhandenen,  äußerst  zahl- 
reichen, verschiedenartigen  Komplemente  zur  Aktivierung  des  Serums  in  Aktion 
treten  können«.  — In  einem  auf  der  Naturforscherversammlung  in  Karlsbad, 
September  1902,  gehaltenen  Vortrage  erklärt  jedoch  Schreiber  eine  Poly- 
valenz des  Schweineseucheserums  für  unnötig  und  führt  Versuche  an  aktiv 
immunisierten  Meerschweinchen  an,  welche  beweisen  sollen,  dass  die  Schweine- 
seuchebakterien nicht  nach  Stämmen  verschieden  sind.  Diese  Versuche  vergl. 
Fußnote  auf  folgender  Seite)  wurden  neuerdings  von  Krautstrunk  wiederholt, 
wobei  dieser  Autor  indessen  zu  dem  entgegengesetzten  Ergebnis  gelangte.  Die 
Versuche  Schreibers  können  somit  nicht  gegen  das  Vorhandensein  von  Stammes- 
verschiedenheiten bei  den  Schweineseuchebakterien  und  gegen  die  Notwendigkeit 
der  Polyvalenz  des  Schweineseucheserums  ins  Feld  geführt  werden.  — Schu- 
bert behauptet  in  einer  vor  kurzem  erschienenen  Mitteilung,  dass  die  Stammes- 
verschiedenheiten »erstens  nur  Mäusen  gegenüber  und  nur  bei  passiver  Immu- 
nisierung zur  Geltung  kommen,  und  zweitens,  dass  sie  so  inkonstant  sind, 
dass  sie  durch  eiuige  Male  wiederholtes  Verimpfen  an  Mäusen  leicht  zum 
Verschwinden  gebracht  werden  können«.  Der  erste  Teil  dieser  Behauptung 
wird  durch  die  vorstehend  erwähnten  Versuche  Krautstrunks  entkräftet,  fin- 
den zweiten  Teil  hat  Schubert  keinerlei  Beweis  erbracht. 


c)  Kombination  von  aktiver  und  passiver  Immunisierung. 

Hierher  müssen  zunächst  die  Versuche  gerechnet  werden,  Immunität 
mittels  Blut  oder  Organsäften  kranker  oder  an  Schweineseuche  ge- 
storbener Tiere  zu  erzeugen,  insofern  man  annimmt,  dass  das  Blut 
derartiger  Tiere  Sclmtzstolfe  enthält  was  indessen  nur  in  äußerst 
geringem  Maße  der  Fall  sein  dürfte).  Jedenfalls  sind  aber  meist 
Schweineseuchebakterien  in  demselben  vorhanden,  die  vielleicht  eine 
aktive  Immunität  herbei  führen  könnten.  Derartige  Versuche  sind 
besonders  in  Ungarn  angestellt  worden  (vgl.  Ujhelyi,  Brno).  Auch 
Smith  & Moore  versuchten  mit  sterilisiertem  Blute  von  infizierten 
Kaninchen,  die  im  letzten  Stadium  der  Erkrankung  getötet  worden 
waren,  andere  Kaninchen  und  Meerschweinchen  zu  immunisieren.  Es 
ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  die  bei  den  mit  diesem  Blute  behandelten 
Tieren  mehrfach  beobachtete  Widerstandsfähigkeit  gegen  die  nach- 
folgende Infektion  lediglich  eine  durch  das  Blut  und  die  in  ihm  ent- 
haltenen abgetöteten  Bakterien  ausgelöste  Resistenzerscheinung  war.  — 
Eine  praktische  Bedeutung  haben  diese  Versuche  nicht  erlangt. 

Schreiber  hatte  anfangs  zwei  Serumpräparate  dargestellt,  ein  »Heil- 
serum« und  ein  »Schutzserum«.  Während  ersteres  reines  Immunserum 
war,  enthielt  letzteres,  wie  sein  Darsteller  später  mitteilte,  noch 
»schwache  Seuchenkulturen«,  »und  zwar  in  dem  Verhältnis,  dass  gleiche 
Mengen  Serum  auch  gleiche  Mengen  Kulturen  parallelisierten«.  Dieses 
»Schutzserum«*)  erwies  sich  jedoch  in  der  Praxis  aus  verschiedenen 


*)  Das  »Schutzserum«  löst,  wie  Schreiber  angiebt,  bei  seuchekranken  Schwei- 
nen eine  Reaktion  aus,  die  im  Versagen  des  Futters  und  »einer  plötzlichen  Tem- 
peratursteigerung von  einem  Grad  und  darüber«  besteht.  Diese  Reaktion,  die 
auch  bei  nur  geringgradig  erkrankten  Tieren  auftreten  soll  , ist  wohl  auf  den 
Gehalt  des  »Schutzserums«  an  Schweineseuchebakterien  zurückzuführen.  Da  diese 
Reaktion  bei  erkrankten  Tieren  nicht  immer  ungefährlich  sein  dürfte,  so  kann 
das  »Schutzserum«  als  Diagnosticum  nicht  empfohlen  werden.  Im  übrigen  hat 
neuerdings  Höflich  durch  Versuche  in  der  Praxis  gezeigt,  dass  das  »Septicidin« 
keine  Bedeutung  als  Diagnosticum  besitzt. 


Immunität  bei  Schweineseuche  and  Schweinepest. 
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Gründen  als  unbrauchbar  zur  Erzielung  eines  länger  dauernden  Impf- 
schutzes, weshalb  Schreiber  seine  Herstellung  wieder  aufgah  und  eine 
Schutzimpfung  analog  der  LoRENZsclien  Rotlauf  Schutzimpfung,  d.  h. 
Injektion  von  Serum  und  einige  Tage  darauf  von  Schweineseuchekultur 
versuchte.  Durch  letztere  wurde  die  Erreichung  einer  längere  Zeit  an- 
dauernden aktiven  Immunität  bezweckt.  Die  gleichzeitige  Verabrei- 
chung von  Serum  und  Kultur  (Simultanmethode),  wie  sie  hei  der  Rot- 
laufschutzimpfung geschehen  kann,  empfiehlt  sich  nach  Schreiber  bei 
der  Schweineseuche  nicht,  weil  sich  in  infizierten  Beständen  schwer 
feststellen  lässt,  welche  Tiere  bereits  erkrankt  sind  und  welche  nicht.  Bei 
ersteren  bringt  aber  die  Kulturinjektion  die  Krankheit  oft  zum  Ausbruch. 

Ueber  die  Erfolge  dieser  kombinierten  Impfung  lauten  die  Be- 
richte aus  der  Praxis  sehr  verschieden.  — Es  besteht  hier  wieder  die- 
selbe Schwierigkeit  wie  bei  der  einfachen  Serumimpfung.  Ebenso- 
wenig wie  ein  mittels  eines  Schweineseuchestammes  gewonnenes  Serum 
den  meisten  anderen  Schweineseuchestämmen  gegenüber  schützt,  ebenso- 
wenig vermag  auch  eine  beliebige  Schweineseuchekultur  in  jedem  Falle 
aktive  Immunität  gegenüber  dem  gerade  vorliegenden  Schweineseuclie- 
erreger  auszulösen*).  Ja  es  wird  sogar  der  Fall  eintreten  können,  dass 
die  Kultur,  bei  Unwirksamkeit  des  Serums  in  dem  betreffenden  Falle, 
anstatt  aktive  Immunität  auszulösen,  die  Tiere  krankmacht.  (Ein  sol- 
cher Fall  ist  neuerdings  von  Höflich  thatsächlich  beobachtet  worden). 
Für  die  Schweineseuche  ist  somit  vorläufig  eine  ähnliche 
Schutzimpfung  wie  beim  Rotlauf  nicht  durchführbar. 

WASSERMAnn  & Ostertag  haben  deshalb  von  der  künstlichen  aktiven 
Immunisierung  Abstand  genommen.  Das  Verfahren  dieser  Forscher 
bezweckt  in  der  Hauptsache  eine  fortlaufende  Impfung  aller  neugeborenen 
Ferkel  in  infizierten  Beständen  mit  Serum,  wobei  die  aktive  Immuni- 
sierung der  Tiere  durch  die  natürliche  Aufnahme  des  Ansteckungsstoffes 
erfolgt.  Dass  eine  aktive  Immunität  bei  diesem  Verfahren  eintritt,  geht 
aus  der  Thatsaclie  hervor,  dass  in  der  Mehrzahl  der  Fälle,  über  welche 
Wassermann  & Ostertag  berichten,  ein  dauernder  Schutz  der  geimpften 
Tiere  erzielt  wurde.  Eine  Impfung  bereits  offensichtlich  erkrankter 
Tiere  soll  nicht  erfolgen,  da  dieselben  selten  völlig  genesen.  Es  em- 
pfiehlt sich  eine  baldige  Abschlachtung  dieser  Tiere.  Der  Erfolg  der 
Impfung  ist  am  größten,  wenn  dieselbe  geschieht,  bevor  eine  Infektion 
der  Tiere  stattgefunden  hat.  Aus  diesem  Grunde  sind  in  den  infizierten 
Beständen  die  neugeborenen  Ferkel  in  den  ersten  Lebenstagen  mit  dem 
Serum  zu  impfen. 


II.  Schweinepest. 

Es  ist  nicht  mit  Sicherheit  erwiesen,  dass  das  Ueberstehen  der 
natürlichen  Schweinepesterkrankung  eine  längere  Immunität  gegenüber 
einer  erneuten  Infektion  mit  dem  Bacillus  suipestifer  verleiht. 

*)  Aus  Versuchen  von  Schreiber,  die  dieser  Autor  im  Jahre  1902  publizierte, 
schien  allerdings  hervorzugehen,  dass  man  mit  einer  beliebigen  Schweineseuche- 
kultur gegen  die  verschiedensten  Kulturen  anderer  Herkunft  Tiere  aktiv  immuni- 
sieren kann.  Kraut, strunk,  der  auf  Veranlassung  von  Ostertag  die  Schreiber- 
schen  Versuche  mit  15  verschiedenen  Schweineseuchestämmen  wiederholte,  zeigte 
jedoch  einwandsfrei,  dass  mit  einem  Stamme  immunisierte  Meerschweinchen  der 
nachfolgenden  Infektion  mit  einem  anderen  Stamme  regelmäßig  ebenso  prompt 
erliegen,  wie  die  Kontrolltiere.  Also  auch  bei  der  aktiven  Immunisierung  treten 
die  Stammesverschiedenheiten  der  Schweineseuchebakterien  klar  und  deutlich  hervor. 
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Aktive  Immunisierung  gegen  Schweinepest. 

Subkutane  Inokulation  lebender,  vollvirulenter  Schweine- 
pest bakterien.  Nachdem  durch  Versuche  festgestellt  worden  war, 
dass  die  Einverleibung  kleiner  Dosen  des  Virus  selten  eine  krank- 
machende  Wirkung  auf  Schweine  ausübt.  versuchten  Salmon  & Smith 
eine  Immunisierung  auf  diesem  Wege.  Es  zeigte  sich  jedoch,  dass 
die  Schweine  nach  der  Impfung  ebenso  empfänglich  gegen  die  Schweine- 
pest waren  wie  vorher.  Diese  Art  der  Immunisierung  würde  praktisch 
auch  deshalb  nicht  durchführbar  gewesen  sein,  weil  an  der  Impfstelle 
sich  Abszesse  und  Verkäsungen  bildeten,  welche  häufig  aufbrachen  und 
Schweinepestbakterien  in  virulenter  Form  nach  außen  entleerten.  Endlich 
kam  es  auch  vor,  dass  Schweine  direkt  infolge  der  Inokulation  an 
Schweinepest  erkrankten. 

Intravenöse  Inokulation  von  lebenden,  virulenten  Schweine- 
p estbakterien  wurde  von  Smith  versucht.  Derselbe  injizierte  kleine 
Kulturmengen  in  mehreren  Dosen  intravenös  und  konstatierte,  dass  die 
so  behandelten  Schweine  gegenüber  der  intravenösen  Injektion  töd- 
licher Dosen  von  Schweinpestvirus  eine  gewisse  Widerstandsfähigkeit 
erlangt  hatten.  Eine  Prüfung  der  Immunität  durch  Fütterungsinfektion 
fand  nicht  statt.  Die  intravenöse  Inokulation  hatte  den  Nachteil,  dass 
ein  großer  Teil  der  behandelten  Tiere  kümmerte  und  geschwürige  Ver- 
änderungen an  den  Extremitäten  zeigte. 

Fütterung  lebender  Schweinepestbakterien.  Nachdem  die 
Fütterungs versuche  mit  Schweinepestbakterien  gezeigt  hatten,  dass  die 
Verabreichung  kleiner  Kulturmengen  keine  krankmachende  Wir- 
kung bei  Schweinen  besitzt,  versuchten  Salmon  & Smith  Schweine  auf 
diese  Art  und  Weise  zu  immunisieren,  indem  sie  voraussetzten,  dass  die 
Fütterung  kleiner  Kulturmengen  eine  milde  Form  der  Krankheit  er- 
zeuge, durch  deren  Ueberstchen  das  betreffende  Tier  vor  einer  nach- 
folgenden Infektion  geschützt  sei.  Es  zeigte  sich  jedoch,  dass  die 
Schweine  nach  der  Fütterung  der  natürlichen  Infektion  gegenüber  ebenso 
empfänglich  waren  wie  vorher. 

Subkutane  Inokulation  von  abgetöteten  Schweinepestbak- 
terien  ist,  wie  Salmon  & Smith  konstatierten,  nicht  imstande  Schweinen 
gegenüber  der  natürlichen  Infektion  mit  Schweinepest  den  geringsten 
Schutz  zu  verleihen. 

Von  Detmers  wurde  die  Impfung  mit  abgesch Wächtern  llog- 
choleravirus  eingeführt:  Eine  aus  dem  Herzblut  des  Schweines  ge- 
wonnene Kultur  wurde  durch  längere  Fortzüchtung  auf  künstlichen 
Nährböden  in  ihrer  Virulenz  so  weit  abgeschwächt,  dass  sie  Schweine 
nicht  mehr  krank  machte,  und  diente  dann  als  Impfmaterial.  War  die 
Abschwächung  zu  weit  vorgeschritten,  so  wurde  eine  Kaninchenpassage 
eingeschaltet.  Die  Virulenz  des  Impfmaterials  war  so  stark,  dass  0,4  ccm 
desselben  ein  Kaninchen  bei  subkutaner  Infektion  in  6 Tagen  töteten. 
Bei  der  Schutzimpfung  der  Schweine  wurden  den  Tieren,  je  nach  ihrem 
Alter,  mehrere  Kubikcentimeter  der  Impfkultur  subkutan  am  Ohr  inji- 
ziert. Die  Impfung  verursachte  lediglich  eine  leichte  Störung  des  Appe- 
tits am  6.  oder  7.  Tage.  Die  geimpften  Tiere  erwiesen  sich  angeblich 
immun.  Die  DetmersscIic  Schutzimpfung  wurde  in  der  Praxis  in 
größerem  Umfange,  und  zwar,  wie  Detmers  berichtet,  mit  gutem  Er- 
folge durchgeführt.  — Von  anderen  Seiten  wurden  indessen  günstige 
Erfahrungen  mit  abgeschwächten  Kulturen  nicht  gemacht.  Bei  der  Un- 
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Wirksamkeit  der  Schutzimpfung  mit  virulenten  Kulturen  war  dieses 
Ergebnis  vorauszusehen.  Weitere  Mitteilungen  über  die  DETMEiissche 
Impfmethode  habe  ich  in  der  Litteratur  nicht  gefunden. 

de  S citweinitz  versuchte  eine  I m m u n i s i e r u n g m i t S t o f f w e c h s e 1 - 
Produkten  des  Schweinepesterregers.  Es  gelang  ihm  zunächst, 
aus  Kulturen  des  Hogcliolerabacillus  zwei  albuminoide  Substanzen  zu 
isolieren,  welche,  Versuchstieren  einverleibt,  einige  der  charakteristischen 
Symptome  der  Hogcholeraerkrankung  erzeugten  und  diese  Tiere  gegen 
subkutane  Infektion  mit  dem  Bacillus  suipestifer  immun  machten. 
Schweine,  welche  mit  diesen  Stoffwechselprodukten  und  den  Zellsub- 
stanzen des  Schweinepesterregers  geimpft  worden  waren,  wurden  10  Tage 
nach  der  Impfung  intravenös  mit  virulenten  Schweinepestbakterien  in- 
fiziert, welche  die  ebenso  infizierten  Kontrolltiere  zu  töten  imstande 
waren.  Das  Resultat  dieses  Versuches  war,  dass  etwa  50  % der  vor- 
behandelten Schweine  am  Leben  blieben.  Dieselben  zeigten  jedoch 
»disagreeable  local  lesions«.  Da  diese  Immunisierungsmethode  sich  nicht 
als  geeignet  für  die  Praxis  erwies,  so  versuchte  de  Schweinitz  mit  den 
von  ihm  entdeckten,  oben  bereits  erwähnten  Enzymen  des  Hogcholera- 
bacillus  zu  immunisieren.  Die  Injektion  von  weniger  als  0,01  g dieser 
Enzyme  hatte  keine  krankmachende  Wirkung  bei  Versuchstieren.  0,05  g 
genügten  in  mehreren  Fällen,  um  Meerschweinchen  zu  töten.  Eine  ein- 
malige Injektion  von  0,04  g der  Enzyme  war  imstande,  Meerschweinchen 
immun  gegen  eine  Infektion  mit  dem  Bacillus  suipestifer  zu  machen, 
welche  Kontrolltiere  in  10  Tagen  tötete. 

Anhangsweise  ist  hier  noch  zu  bemerken,  dass  das  Serum 
schweinepestkranker  Schweine,  wie  de  Schweinitz  und  Oster- 
tag fanden,  agglutinierend  auf  die  Schweinepestbakterien 
wirkt.  (Ueber  die  Grenze  der  spezifischen  Wirkung  eines  derartigen 
Serums  habe  ich  Angaben  in  der  Litteratur  nicht  gefunden).  Hierher 
gehören  wahrscheinlich  auch  Versuche  von  Ercolani  über  Agglutination 
bei  »Pneumoenteritis«. 

b)  Passive  Immunisierung  gegen  Schweinepest. 

Die  ersten  Versuche,  gegen  die  Schweinepest  ein  Immunserum  zu 
gewinnen,  wurden  von  de  Schweinitz  angestellt.  Derselbe  arbeitete 
zunächst  mit  Meerschweinchen,  die  er  mit  den  Stoffwechselprodukten 
und  den  Zellbestandteilen  des  Bacillus  suipestifer  immunisierte.  Hatten 
diese  Tiere  eine  so  hohe  Immunität  erlaugt,  dass  sie  die  Infektion  mit  einer 
tödlichen  Dosis  lebender  Schweinepestbakterien  ertrugen,  so  wurde  ihr 
Blutserum  zu  Immunisierungsversuchen  an  anderen  Meerschweinchen 
benutzt.  Die  Resultate  dieser  Versuche  waren  so  befriedigend,  dass 
de  Schweinitz  die  Serumversuche  in  größerem  Maßstabe  fortsetzte. 
Er  behandelte  Kühe  mehrere  Monate  mit  virulenten  Hogcholerakulturen 
und  fand,  dass  das  Serum  dieser  Tiere  nicht  nur  eine  Schutz-,  sondern 
auch  eine  Heilwirkung  gegen  die  Hochcholerainfektion  beim  Meerschwein- 
chen entfaltete.  Auch  mit  dem  Serum  eines  Schweines,  welches  längere 
Zeit  mit  dem  Bacterium  coli  commune  (!)  vorbehandelt  worden  war 
und  welches  dann  mit  dem  Bacillus  suipestifer  inokuliert  wurde,  will 
de  Schweinitz  Meerschweinchen  gegen  die  Schweinepestinfektion  ge- 
schützt haben.  Wenn  auch  der  Erfolg  dieser  Versuche,  besonders  aber 
derjenige  der  letztangeführten,  zum  Teil  auf  eine  einfache  Resistenz- 
wirkung des  Serums  zurückgeführt  werden  muss,  so  scheint  es  de 


1230 


E.  .Joest. 


Schweinitz  doch  gelungen  zu  sein,  ein  spezifisches  Serum  gegen 
Schweinepest  zu  gewinnen:  denn  der  Versuch,  ein  ebenfalls  von 
in:  Schweinitz  dargestelltes  Schweine seuche serum  gegen  die  Schweine- 
pestinfektion heim  Meerschweinchen  zu  benutzen,  misslang.  Es  zeigte 
sich  vielmehr,  dass  Sehweineseucheserum  nur  gegen  die  Schweinseuche- 
infektion und  dass  Schweinepestserum  nur  gegen  die  Sehweinepestinfek- 
tion wirkte.  Hei  den  weiteren  Versuchen,  ein  Hogcholeraserum  zu 
gewinnen,  benutzte  de  Schweinitz  Rinder,  Pferde,  Maultiere,  Esel  u.  s.  w. 
1 >ie  Tiere  erhielten  Injektionen  der  filtrierten,  sterilen  oder  lebenden 
Kulturen  der  Schweinpestbakterien  oder  »the  Solutions  of  their  produets, 
including  cell  contents,  extracts  and  secretions«.  Die  Injektionen  wurden 
subkutan,  intravenös  oder  intraabdominal  gemacht  oder  verschiedene 
Methoden  der  Einverleibung  wurden  kombiniert. 

Aus  den  vorstehend  genau  wiedergegebenen  Angaben  de  Schweinitz' 
lässt  sich  nicht  entnehmen,  wie  eigentlich  bei  der  Immunisierung  der  serum- 
liefernden Tiere  verfahren  wurde,  lieber  die  praktischen  Erfolge  des 
de  ScuwEiNiTzschen  Serums  ist  seit  der  Publikation  vom  Jahre  1899 
nichts  Weiteres  bekannt  geworden.  Von  den  weiteren  Angaben  dieses 
Forschers  ist  noch  die  Beobachtung  zu  erwähnen,  dass  mit  dem  Fort- 
schreiten der  Behandlung  der  serumliefernden  Tiere  die  Agglutinations- 
kraft ihres  Serums  rapide  zunahm. 

Dass  sich  durch  Immunisierung  größerer  Tiere  ein  Schweinepestserum 
mit  stark  agglutinierenden  Eigenschaften  gewinnen  lässt,  konnten  Ostek- 
tag  und  Joest  bestätigen.  Wie  aus  einer  Angabe  des  letzteren  hervor- 
geht, ist  ein  solch  stark  agglutinierendes  Serum  indessen  im  Tierversuch 
meist  wirkungslos. 

In  Deutschland  sind  die  Versuche,  ein  spezifisch  schützendes  Serum 
gegen  die  Schweinepest  zu  gewinnen,  lange  Zeit  gescheitert.  Schreiber 
giebt  zwar  an,  dass  das  von  ihm  dargestellte  Serum  »Septicidin*  auch 
gegen  Schweinepest  schützt;  den  Beweis  für  die  spezifische  Wirkung 
seines  Serums  gegen  Schweinepest  hat  Schreiber  bisher  nicht  erbracht. 
Außerdem  ist  von  Ostertag*)  und  Breidert,  sowie  von  mir  seihst 
festgestellt  worden,  dass  das  SciiREiBERSche  »Septicidin«  bei  Mäusen 
nicht  gegen  Schweinepest  schützte.  — Aus  allen  diesen  Versuchen  ergiebt 
sich,  dass  die  Gewinnung  eines  spezifisch  schützenden  Serums  gegen 
Schweinepest  eine  bei  weitem  schwerere  Aufgabe  ist  als  die  Darstellung 
eines  solchen  Serums  gegen  Schweineseuche.  Die  Ursache  dieser 
Schwierigkeiten  ist  möglicherweise  darin  begründet,  dass  die  Zellen  des 
Organismus  bei  der  Immunisierung  mit  Schweinepest  schwerer  freie 
Kezeptoren  an  das  Blut  abgeben  als  bei  anderen  Immunisierungen. 

Erst  Ostertag**)  ist  es  neuerdings  gelungen,  die  Schwierig- 
keiten zu  überwinden  und  ein  spezifisches  Schweinepestserum  darzu- 
stellen. 

Was  die  Versuche  von  Preis/  mit  dem  Serum  schweine- 
pestkranker oder  von  Schweinepest  genesener  Schweine  an- 
belangt, so  findet  sich  weiter  unten  dargelegt,  warum  das  Ergebnis 
dieser  Versuche  nicht  im  Sinne  einer  spezifischen  Wirkung  des  Serums 
gegen  die  Schweinepest  gedeutet  werden  kann. 


* Bericht  an  den  Minister  fiir  Landwirtschaft  vom  31.  Mai  1901. 

**  Mündliche  Mitteilung. 
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III.  Immunisatorische  Beziehungen  zwischen  Schweine- 
seuche und  Schweinepest. 

Es  muss  hier  zunächst  die  Frage  berührt  werden,  oh  der  Bacillus 
suisepticus  und  der  Bacillus  suipestifer  in  immunisatorischer  Hin- 
sicht Beziehungen  zu  einander  besitzen,  also  ob  der  Bacillus  sui- 
septicus auf  natürlichem  oder  künstlichem  Wege  Immunität  gegenüber 
dem  Bacillus  suipestifer  zu  verleihen  imstande  ist  und  umgekehrt. 
Diese  Frage  ist  a priori  natürlich  zu  verneinen,  denn  wir  wissen,  dass 
die  echte  Immunität  etwas  durchaus  Spezifisches  ist. 

Trotzdem  hat  Schreiber  mehrfach  zu  behaupten  gewagt,  dass  Beziehungen 
in  immunisatorischer  Hinsicht  zwischen  den  beiden  Bakterien  bestünden.  Be- 
reits in  seiner  ersten  Arbeit  hat  Schreiber  behauptet  und  später  wiederholt  : 
»dass  Schweine,  welche  die  Schweinepest  iiberstanden  haben,  gar  nicht  oder 
nur  ganz  kurze  Zeit  gegen  die  Seuche  immun  sind,  während  umgekehrt  Tiere, 
die  die  Schweineseuche  iiberstanden  haben,  eine  dauernde  Immunität  gegenüber 
der  Schweinepest  besitzen«.  Ein  von  Schreiber  zum  Beweise  dieser  Behaup- 
tung an  gestellter  Versuch  zeigt  lediglich,  dass  eine  voraufgegangene  Pestinfektion 
nicht  gegen  eine  nachfolgende  Seucheinfektion  schützt,  weiter  aber  nichts. 

Neuerdings  hat  auch  Prettxer  Versuche  veröffentlicht,  welche  beweisen 
sollen,  »dass  das  Serum  von  Tieren,  welche  mit  dem  Bacillus  suisepticus 
immunisiert  wurden,  auch  gegen  den  Bacillus  suipestifer,  uud  umgekehrt, 
schützt«.  Prettner  arbeitete  mit  Serum  von  immunisierten  Hunden  uncl 
stellte  fest,  dass  das  Serum  eines  mit  dem  Bacillus  suisepticus  behandelten 
Tieres  in  der  Menge  von  0,01  g bei  subkutaner  und  intraperitonealer  Ein- 
verleibung Mäuse  gegen  eine  meist  24  Stunden  später  vorgenommene 
Infektion  mit  dem  Bacillus  suipestifer  schützt.  Ebenso  schützte  das  Serum 
eines  mit  dem  Bacillus  suipestifer  behandelten  Hundes  bei  der  gleichen  Ver- 
suchsanordnung gegen  den  Bacillus  suisepticus.  Ko  nt  roll  versuche  mit 
Serum  von  normalen,  nicht  immunisierten  Hunden  fehlen.  Hätte 
Prettner  solche  gemacht,  so  würde  er  wahrscheinlich  zu  einem  anderen 
Ergebnis  gelangt  sein.  Bei  der  von  Prettner  gewählten  Versuchsanordnung, 
bei  welcher  zwischen  Seruminjektion  und  Infektion  ein  Zeitraum  von  24  Stun- 
den (in  einem  Falle  3 Stunden)  liegt,  zeigen  nämlich  die  Sera  von  normalen 
(nicht  vorbehandelten)  Tieren  eine  mehr  oder  weniger  deutliche  Schutzwirkung 
gegenüber  verschiedenen  Infektionserregern.  Diese  Erscheinung  ist  den  Bak- 
teriologen seit  den  Untersuchungen  Pfeiffers  & Issaeffs  über  Cholera- 
immunität als  »Resistenzwirkung«  längst  bekannt.  Vogtes  stellte  fest,  dass 
normales  Meerschweinchenserum,  anderen  Meerschweinchen  subkutan  injiziert, 
diese  gegen  die  50fach  tödliche  Dosis  intraperitoneal  injizierter  Schweineseuche- 
bakterien schützt.  Eine  ähnliche  schützende  Wirkung  gegenüber  dem  Schweine- 
seuchebacillus zeigte  auch  normales  Kaninchenserum,  gleichgiltig  ob  Serum  und 
Kultur  subkutan  oder  intraperitoneal  verabreicht  wurden,  wenn  vermieden 
wurde  Serum  und  Kultur  gleichzeitig  einzuspritzeu.  Der  Zeitraum  zwischen 
Serum-  und  Kulturinjektion  bei  den  VoGESSclien  Versuchen  betrug  24  Stunden. 
Kitt  & Mayr  machten  bei  ihren  Versuchen  die  Beobachtung,  dass  »gewöhn- 
liches Hundeserum  eine  retardierende,  temporär  immunisierende  Wirkung  be- 
sitzt, wenn  die  Kulturinjektion  (Geflügelcholera?  Ref.)  am  Tage  nach  der 
Serumeinverleibung  vorgenommen  wurde«.  Die  gleiche  Erfahrung  machte  ich 
selbst  bei  Versuchen  mit  normalem  Hundeserum  gegenüber  der  Schweinepest- 
infektion an  Mäusen.  (Hier  lagen  Serum-  und  Kulturinjektion  3 bis  16  Stunden 
auseinander.)  Normales  Pferdeserum  schützte  in  einer  meiner  Versuchsreihen 
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in  der  Menge  von  0,1,  0,05  und  0,01  ccm,  subkutan  appliziert,  glatt  gegen 
1 i o <>oo  °ese  einer  3 Stunden  später  verabreichten,  hochvirulenten  Schweine- 
seuchekultur,  welche  in  der  gleichen  Dosis  die  Kontrollmaus  tötete.  Allerdings 
verlaufen  nicht  alle  Reihen  so  regelmäßig  * . 

Diese  Kesistenzwirkungen  normaler  Sera  dürfen  nicht  mit  echter  Immunität 
verwechselt  werden.  Die  Resistenzwirkungen  sind  nichts  Spezifisches;  sie 
sind  dem  normalen  Serum  aller  Tierarten  eigen  und  offenbaren  sich  wahllos 
verschiedenen  Infektionserregern  gegenüber.  Dagegen  ist  die  echte  Immunität 
streng  spezifisch;  ein  mit  einer  bestimmten  Bakterienart  gewonnenes  Iramun- 
serum  wirkt  schützend  und  agglutinierend  nur  gegenüber  dieser  Art,  nicht 
aber  gegenüber  anderen  Bakterien.  Diese  Spezifizität  der  Wirkung  der  Iinmun- 
sera  ist  ein  biologisches  Gesetz;  sie  ist  so  streng,  dass  gerade  sie  als 
bestes  und  sicherstes  Mittel  zur  Differenzierung  und  Bestimmung  einander 
sehr  ähnlich  erscheinender  Infektionserreger  verwertet  wird.  Prettner 
widerspricht  sich  deshalb  selbst,  wenn  er  auf  der  einen  Seite  die  Verschieden- 
heit des  Bacillus  suisepticus  und  suipestifer  anerkennt,  auf  der  andern  Seite 
aber  behauptet  mit  dem  einen  ein  gegen  den  anderen  immunisierendes  Se- 
rum darsteilen  zu  können.  Die  Resistenzwirkungen  lassen  sich  fast  ganz 
ausschalten,  wenn  man  die  »Mischungsmethode«  anwendet,  d.  h.  wenn  man 
Serum  und  Kultur  nicht  zeitlich  getrennt,  sondern  gleichzeitig,  gemischt**' 
einspritzt. 

Die  von  Prettner  ebenfalls  festgestellte  Thatsache,  »dass  die  voran- 
gehende Immunisation  mit  dem  Bacillus  suipestifer  ermöglicht,  mit  dem  voll- 
virulenten Bacillus  suisepticus  die  Immunisation  fortzusetzen«,  ist  ebenso  als 
nichtspezifische  Resistenzerscheinung  aufzufassen;  denn  wir  wissen  ja,  dass 
oft  die  Einführung  von  lebenden  oder  abgetöteten  Bakterien  einer  Art  eine 
gewisse  nichtspezifische  Schutzwirknng  gegenüber  der  nachfolgenden  Infektion 
mit  Bakterien  einer  anderen  Art  besitzt. 

Nach  alledem  kann  von  immunisatorischen  Beziehungen 
spezifischer  Art  zwischen  dem  Bacillus  suisepticus  und  dem 
Bacillus  suipestifer  keine  Rede  sein;  es  braucht  nur  noch  hin- 
zugefügt zu  werden,  dass  die  Versuche  von  de  Schweinitz  nicht  den 
geringsten  Zweifel  darüber  aufkommen  lassen,  dass  Tiere,  welche  die 
Schweineseuche  überstanden  haben,  keine  Immunität  gegen  Schweine- 
pest besitzen. 

Preisz  versuchte  das  Serum  eines  schweinepestkranken 
Schweines  gegen  die  Mischinfektion  zu  verwerten  und  stellte  folgen- 
den Versuch  an: 

30  gesunde,  3 — 4 Monate  alte  Ferkel  erhielten  10  ccm  des  Serums  sub- 
kutan. »Diese  30  Ferkel  wurden  mit  anderen  aus  derselben  Herde  stammenden 
30  Ferkeln  gleichen  Alters  und  gleicher  Rasse  in  einen  Stall  gebracht;  am 
folgenden  Tage  wurden  im  selben  Stalle  einige  sehr  kranke  Schweine  unter- 


*)  Die  Resistenzwirkungen  unterliegen  nach  Voges  individuellen  Schwan- 
kungen. Sie  treten  am  deutlichsten  hervor,  wenn  man  ein  Serum  nicht  an  der 
gleichen  Tierspecies,  sondern  an  einer  fremden  Tierspecies  prüft.  — Im  übrigen  ist, 
wie  ich  bemerken  möchte,  noch  nicht  genügend  untersucht  worden,  ob  die  Resistenz- 
Wirkungen  des  Serums  eines  Tieres  durch  eine  nicht  spezifische  Behandlung  des 
letzteren  erhöht  werden  können,  also  ob  z.  B.  die  Behandlung  eines  Tieres  mit 
beliebigen  Bakterien  die  Resistenzwirkungen  seines  Serums  im  allgemeinen 
zu  steigern  imstande  ist. 

**  Die  Mischung  darf  erst  im  Momente  der  Injektion  vorgenommen  werden. 
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gebracht  aus  einer  Herde,  wo  teils  pneumonische,  teils  intestinale  Läsionen 
vorher  konstatiert  wurden.«  — Von  den  geimpften  Tieren  erkrankten  18, 
von  den  nichtgeimpften  sämtliche.  Yon  den  geimpften  gingen  ein  9,  von 
den  nichtgeimpften  sämtliche.  »Anatomisch  verlief  diese  experimentelle  Seuche 
ganz  so,  wie  die  oben  geschilderte  von  150  Schweinen;  es  war  nämlich  anfangs 
ausgebreitete  Pneumonie  und  geringere  Darmläsion,  später  aber  ausgebreitete 
Darmläsion  vorhanden,  zumeist  mit  Pneumonie  verbunden«. 

Es  hatte  also  hier  »das  Serum  eines  evident  an  Pest  leidenden 
Schweines  die  Impflinge  vor  einer  Krankheit  geschützt,  die  sich  im  Bilde 
der  infektiösen  Pneumonie,  also  der  Schweineseptikämie,  manifestierte 
und  wo  auch  das  Bakterium  dieser  letzteren  stets  nachweisbar  gewesen«. 
— Preisz  erklärte  sich  diese  auffallende  Thatsache  mit  der  seinen  An- 
schauungen über  das  wechselseitige  Verhältnis  von  Schweineseuche  und 
Schweinepest  entsprechenden  Annahme,  »dass  das  Serum  die  Impflinge 
gegen  Pest,  d.  h.  vor  Läsionen  des  Darmes  schützte,  und  dass  infolge- 
dessen die  sekundäre  Ansteckung  mit  dem  Septikämiebacillus  ausblieb«. 
Preisz  erblickt  ferner  in  diesem  Impfversuch  eine  Bestätigung  seiner 
oben  näher  erörterten  Anschauungen  über  das  Verhältnis  von  Schweine- 
seuche und  Schweinepest  zu  einander  und  zieht  folgenden  Schluss: 
»Hiermit  ist  auch  ein  praktisch  äußerst  wichtiger  Wink  gegeben,  indem 
wir  Aussicht  haben,  dass  ein  Schutz  gegen  Schweinepest  zugleich  Schutz 
gegen  Septikämie  gewähren  wird.«  Der  Erfolg  dieses  Versuches  schien 
eine  überraschende  Perspektive  auf  die  Bekämpfung  der  Mischinfektion 
von  Schweineseuche  und  Schweinepest  durch  ein  außerordentlich  ein- 
faches Immunisierungsverfahren  zu  eröffnen. 

Es  muss  hier  zunächst  die  Frage  erörtert  werden,  ob  es  sich 
bei  dem  PiiEiszschen  Versuch  um  eine  wirkliche  Immuni- 
sierung handelte  oder  ob  der  Erfolg  der  Serumimpfung  sich 
auf  andere  Art  und  Weise  erklären  lässt.  — Den  exakten  Nach- 
weis, dass  das  Serum  des  schweinepestkranken  Schweines  spezifisch 
schützende  Eigenschaften  gegenüber  dem  Bacillus  suipestifer  besass,  hat 
Preisz  nicht  erbracht.  Er  hat  auch  nicht  experimentell  zu  ermitteln 
versucht,  ob  das  Serum  gegen  den  Bacillus  suisepticus  schützte.  Diese 
j letztere  Frage  musste  aber  bei  einem  exakten  Versuch  entschieden  wer- 
den und  das  um  so  mehr,  als  im  Darme  des  Serumschweines  Schweine- 
seuchebakterien nachgewiesen  wurden.  Der  Nachweis  der  spezifischen 
Schutzwirkung  des  Serums  konnte  aber  nur  durch  eine  genaue  Titrierung 
desselben  im  Tierversuch  mit  Hilfe  der  Serumkulturmischungsmethode 
geführt  werden.  — Nachdem  Ostertag  gezeigt  hat,  dass  das  Serum 
der  an  Schweinepest  erkrankt  gewesenen  Schweine  »zu  Immunisierungs- 
zwecken ungeeignet  ist«,  ist  nicht  anzunehmen,  dass  das  Serum  im  Falle 
von  Preisz  spezifisch  schützende  Eigenschaften  gegenüber  dem  Bacillus 
suipestifer  besass.  Es  muss  vielmehr  als  sehr  wahrscheinlich  gelten, 
dass  hier  der  Erfolg  der  Impfung  auf  einer  einfachen  Resi- 
stenzwirkung des  Schweineserums  beruhte.  Dass  das  Serum  nor- 
maler Tiere  beim  Schweine  eine  solche  Wirkung  hat,  hat  später  Kar- 
linski nachgewiesen.  Nach  der  Feststellung,  dass  die  Wirkung 
des  Serums  im  Falle  von  Preisz  lediglich  eine  nicht  spezi- 
fische Resistenzerscheinung  war,  kann  dieser  Versuch  aber 
auch  nicht  mehr  als  eine  Bestätigung  der  PREiszschen  An- 
schauungen über  die  wechselseitigen  Beziehungen  von 
Schweineseuche  und  Schweinepest  gelten. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 
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di:  Schweinitz  war  der  erste,  der  im  Jahre  1899  über  Versuche 
berichtete,  die  dahin  zielten,  ein  gleichzeitig  gegen  Schweine- 
se uche  und  Schweinepest  wirksames  »mixed  serum«  herzu- 
>tcllcu.  Die  experimentellen  Untersuchungen  dieses  Forschers  hatten 
gezeigt,  dass  das  Serum  mit  Schweinepest  vorbehandelter  Tiere  nur 
gegen  Schweinepest  und  dass  das  Serum  mit  Schweineseuche  vorbe- 
handelter Tiere  nur  gegen  diese  Krankheit  schützt,  de  Schweinitz 
versuchte  nun  durch  Injektion  sowohl  von  Schweineseuche-  als  auch 
von  Schweinepestkulturen  bei  ein  und  demselben  Tier  ein  gegen 
beide  Krankheiten  wirksames  Serum  zu  erzielen.  Die  Prüfung  des  so 
präparierten  Serums  ergab,  dass  der  Versuch  gelungen  war.  Es  zeigte 
sich  jedoch,  dass  das  Serum  gegen  Seuche  wirksamer  war  als  gegen 
Pest.  Die  Erfolge  in  der  Praxis  mit  diesem  »mixed  serum«  sollen  sehr 
gut  gewesen  sein,  denn,  wie  de  Schweinitz  angiebt,  reduzierte  das 
Serum  die  Mortalität  in  verseuchten  Schweinebeständen  um  etwa  67  % . 
Die  Bedenken,  die  gegen  die  spezifische  W irkung  des  Serums  gegen 
die  Schweinepest  geltend  gemacht  werden  können,  sind  weiter  oben  be- 
reits erörtert  worden. 

Des  weiteren  hat  Schreiber  in  demselben  Jahre  behauptet,  ein 
gleichzeitig  gegen  Schweineseuche  und  Schweinepest  schützendes  Serum 
zu  besitzen.  Den  Nachweis,  dass  sein  Serum  spezifische  Eigenschaften 
auch  gegen  Schweinepest  besitzt,  hat  Schreiber,  wie  schon  oben  betont, 
in  seinen  Arbeiten  nicht  erbracht. 

Wenn  auch  die  Frage  der  Bekämpfung  der  Mischinfektion  von 
Schweineseuche  und  Schweinepest  im  Sinne  einer  spezifischen,  gegen 
beide  Krankheiten  gerichteten  Serumtherapie  noch  nicht  als  praktisch 
völlig  gelöst  zu  betrachten  ist,  so  kann  die  letztere  in  gewissen  Fällen 
von  Mischepideinieen  doch  von  Nutzen  sein.  Es  sind  dies  die  Fälle, 
welche  durch  einen  hoch  virulenten  Seucheerreger,  aber  durch  einen 
minder  virulenten  Pesterreger  verursacht  werden.  Hier  ist,  wie  ich  im 
III.  Bande  dieses  Handbuches  des  näheren  dargelegt  habe,  die  Schweine- 
seuche das  Primäre.  Sie  ermöglicht  erst  dem  Schweinepesterreger  da- 
durch das  Eindringen,  dass  sie  den  Organismus  seiner  Widerstandskraft 
beraubt.  Gleichzeitig  pflegen  in  solchen  Fällen  infolge  der  hohen  Viru- 
lenz des  Bacillus  suisepticus  die  Verluste  an  Pleuropneumonie  sehr  hoch 
zu  sein.  In  solchen  Fällen  kann  ein  wirksames  Schweine seucheserum 
auch  als  Mittel  zur  Bekämpfung  der  Mischinfektion  herangezogen  werden. 
Es  wird  die  Tiere,  die  noch  nicht  von  der  Seuche  ergriffen  sind,  vor 
der  Infektion  mit  dem  Bacillus  suisepticus  bewahren  bezw.  die  Tiere 
nur  leicht  an  Seuche  erkranken  lassen;  es  wird  aber  auf  der  anderen 
Seite  auch  durch  die  so  bewirkte  Ausschaltung  des  resistenzvernichten- 
den Momentes  indirekt  verhüten  können,  dass  die  Tiere  der  Schweine- 
pestinfektion anheimfallen. 

Dass  ein  wirksames  Schweineseucheserum  in  geeigneten  Fällen  von 
Mischepidemieen  thatsäehlich  von  praktischem  Wert  ist,  hat  Joest  ge- 
zeigt. Durch  Anwendung  des  Wassekmann-Ostertag sehen  polyvalenten 
Schweineseucheserums  in  Verbindung  mit  entsprechenden  Maßregeln 
allgemein  hygienischer  Art  häufige  Desinfektion,  strenge  Separierung 
der  Gesunden  und  Kranken)  gelang  es  demselben,  eine  akute  Epizootie 
von  Seuche  und  Pest  in  einem  großen  Schweinebestande  zum  Stillstand 
und  zum  Erlöschen  zu  bringen.  Auch  Wassermann  & Ostertag  geben 
an,  dass  ihr  Serum  bei  Mischinfektionen  mit  schwerer  Schweinepest 
wirkungslos  ist,  dass  sich  das  Serum  bei  Schweineseuche  mit  leichter 
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Schweinepest  dagegen  bewährt  hat,  wenn  außer  der  Impfung  folgende 
Maßnahmen  durchgeführt  wurden: 

»1.  Regelmäßige,  alle  14  Tage  zu  wiederholende  Desinfektion  der  Stal- 
lungen und  Stallgeräte  mit  Kalkmilch,  nachdem  eine  gründliche  Reinigung 
und  Scheuerung  mit  2proz.  heißer  Sodalösung  stattgefunden  hat;  Sperrung 
des  alten  Wühlplatzes,  der  nach  Aushebung  einer  20  cm  dicken  Schicht  durch 
reichliches  Bestreuen  mit  Kalk  zu  desinfizieren  ist;  Anlegung  eines  desinfizier- 
baren Auslaufplatzes. 

2.  Tötung  der  trotz  der  Impfung  kränkelnden,  namentlich  mit  Durchfall 
behafteten  Tiere. « 

Auf  vorstehend  angegebene  Weise  lassen  sich  vielleicht  auch  die 
Erfolge  erklären,  die  de  Schweinitz  mit  seinem  »mixed  serum«  bei  der 
Mischinfektion  von  Schweineseuche  und  Schweinepest  hatte.  Auch  die 
Fälle  von  Mischinfektion,  in  welchen  das  ScHEEiBERsche  Serum  sich 
wirksam  zeigte,  fordern  die  gleiche  Erklärung. 

t 
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Immunität  beim  Rotlauf  der  beliweine. 

Von 

Professor  Dr.  Hugo  Preisz 

in  Budapest. 


Noch  bevor  der 


Erreger 


des  Rotlaufes  in  Reinkultur  bekannt  ge- 


worden, ja  bevor  man  ihn  noch  mikroskopisch  erkannte,  stellten  Pasteur 
und  Thuillier  bereits  Versuche  an  zu  seiner  Abschwächung  behufs 
Erreichung  praktisch  verwendbarer  Impfstoffe  gegen  diese  Krankheit. 

Pasteur  fand,  dass  das  Rotlaufvirus  durch  Kaninchenpassage  für 
Schweine  abgeschwächt  wird.  Wie  oft  das  Virus  den  Kaninehenkörper 
zu  passieren  hat,  um  die  gewünschte  Abschwächung  zu  erlangen,  wird 
genauer  nicht  angegeben.  Pasteur  bereitete  auf  diese  Art  einen 
schwächeren  ersten,  und  durch  Taubenpassage  einen  kräftigeren  zweiten 
Impfstoff,  die  beide  in  einer  Zwischenzeit  von  12  Tagen  den  Impf- 
lingen eingespritzt  werden. 

Die  ersten  Versuche  mit  den  PASTEURSchen  Vaccins  wurden  1882 
in  dem  vom  Rotlauf  schwer  heimgesuchten  Departement  Vaucluse  unter- 


nommen 


der  Erfolg 


soll  ein  sehr  befriedigender  gewesen  sein,  denn  in 
den  Versuchsherden  fielen  keine  geimpften  Schweine;  in  manchen  Herden 
blieben  nur  die  geimpften  Schweine  am  Leben. 

Die  PASTEURSche  Schutzimpfung  gegen  den  Rotlauf  fand  in  den 
verschiedenen  Ländern,  wo  man  Schweinezucht  betreibt,  eine  sehr  un- 
gleichmäßige Verbreitung;  auch  die  Berichte,  die  über  die  Impfresultate 
aus  verschiedenen  Gegenden  verlauten,  sind  nicht  übereinstimmend. 

Eigentümlicher  Weise  erfreute  sich  diese  Schutzimpfung  gerade  in 
Frankreich  keiner  solchen  Beachtung,  wie  man  mit  Recht  erwarten 
konnte,  und  eben  in  jenen  Gegenden  dieses  Landes  nicht,  die  durch 
den  Rotlauf  die  größten  Verluste  erleiden,  wie  Leclainchk1  meint 
deshalb  nicht,  weil  in  jenen  Departements  die  Schweinezucht  in  Händen 
armer  Kleinbesitzer  ist,  welche  die  Impfkosten  scheuend  sich  stets  der 
angenehmen  Täuschung  hingeben,  ihre  Schweine  werden  von  der  Seuche 
verschont  bleiben. 

Laut  einer  Zusammenstellung  von  432  Berichten  wurden  in  Frank- 
reich von  1880  bis  1897  118229  Schweine  mit  folgendem  Resultate 
geimpft: 

Nach  der  1.  Impfung  fielen:  768  Stück, 

» » II.  » » 250 

später  fielen:  908  » 

Summe:  1992  Stück  (=  1,08^). 
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Es  wurde  also  der  Verlust  durch  die  Impfung  von  20  # (denn  diese 
Zahl  erreichte  die  Mortalität  in  den  Zeiten  vor  der  Impfung)  auf  1,68# 
herabgeführt. 

In  Deutschland  errfeut  sich  die  PASTEURSche  Schutzimpfung  keiner 
besonderen  Verbreitung;  die  Versuche  ergaben  zum  Teil  bedeutende 
Impfverluste,  ferner  wurde  ängstlich  hervorgehoben,  dass  durch  den 
Impfstoff  die  Seuche  verbreitet  und  auch  dahin  eingepflanzt  werde,  wo 
sie  gar  nicht  herrschte.  Es  mangelt  aber  nicht  an  Berichten,  wonach 
man  mit  der  PASTEURSchen  Methode  auch  in  Deutschland  gute,  und 
sehr  gute  Erfolge  hatte;  hiermit  stimmt  die  Thatsaclie,  dass  mit  Aus- 
nahme der  letzteren  Jahre,  wo  die  Serumimpfung  vielfach  in  Gebrauch 
trat,  die  in  Deutschland  verbrauchte  Menge  PASTEURSchen  Vaccins  stetig 
und  bedeutend  anwuchs. 

In  Ungarn  fand  die  PasteurscIic  Schutzimpfung  gegen  Rotlauf  all- 
gemeine Verbreitung,  und  die  erzielten  Resultate  sind  ohne  Zweifel 
günstig  zu  nennen.  Man  begann  mit  den  Impfungen  bereits  im  Jahre  1887. 

Von  1889 — 1894  wurden  in  Ungarn  1085686  Schweine  gegen  Rot- 
lauf geimpft, 

nach  der  I.  Impfung  fielen:  1555  Stück  (=  0,14#) 

» » II.  » » 710  » (—  0,07  #) 

im  Laufe  des  Jahres  » 5951  » (=  0,54#) 

Summe:  8216  Stück  (=  0,75#) 

Im  Jahre  1895,  weniger  in  den  nachfolgenden  Jahren,  gestaltete  sich 
die  Sterblichkeit  etwas  höher,  da  das  Auftreten  der  Schweinepest  und 
Schweineseuche  vielseits  Irrtümer  in  der  Diagnose  verursachte.  Im  Jahre 
1898  wurden  in  Ungarn  nach  Pasteur  geimpft  187846  Schweine;  der 
Verlust  nach  den  Impfungen  und  innerhalb  des  Jahres  betrug  0,1#. 

Aehnliche  günstige  Erfolge  werden  aus  Russland  (Kursk)  gemeldet. 

Nimmt  man  an,  dass  die  Laboratoires  Pasteur  (als  Filialen  des  Pariser 
Institut  Pasteur)  in  allen  Ländern  gleiche  Vaccins  verabreichen  (und  diese 
Annahme  ist  um  so  berechtigter,  da  diese  Laboratoires  den  Impfstoff 
nicht  selbst  bereiten,  sondern  nur  den  aus  Paris  erhaltenen  Urstoff,  die 
»Semence«  weiterzüchten):  so  müssen  wir  die  abweichenden  Impf- 
ergebnisse der  verschiedenen  Länder  in  der  verschiedenen  Empfänglich- 
keit der  verschiedenen  Rassen  und  darin  suchen,  dass  oft  Schweine 
verschiedenen  Alters  geimpft  werden.  Der  mehr  oder  weniger  bös- 
artige Charakter  der  Seuche  kann  hier  unberücksichtigt  bleiben,  da  der 
PASTEURSche  Impfstoff  nicht  ungenügender  Schutzleistung,  sondern  der 
durch  ihn  verursachten  bedeutenden  Impfverluste  wegen  getadelt  wird. 
Auf  diesen  letzteren  Umstand  deutete  bereits  Pasteur  zu  Anfang  seiner 
Versuche  hin,  indem  er  sich  dahin  äußerte,  dass  die  Schutzimpfung 
gegen  Rotlauf  in  Frankreich  auf  Schwierigkeiten  stößt  infolge  der 
gegen  Rotlauf  sehr  verschieden  empfänglichen  Vielheit  der  Schweine- 
rassen. 

Kurz  gefasst  kann  das  Urteil  über  die  PASTEURSche  Rotlaufimpfung 
folgendermaßen  lauten: 

Es  ist  erwiesen,  dass  Pasteurs  Impfstoff  Schweine  gegen  Rotlauf 
immun  macht,  er  kann  aber  auch  unter  Umständen  erhebliche  Impf- 
verluste verursachen.  Da  die  Empfänglichkeit  feinerer  Rassen  gegen 
das  Rotlaufvirus  und  somit  auch  gegen  das  abgeschwächte  Virus  der 
Vaccins  um  vieles  größer  ist,  als  die  der  unedlen,  derben  Rassen, 
so  wird  vom  Gebrauche  der  Pasteur  sehen  Vaccins  bei  Widerstands- 
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fähigen  Kassen  ein  viel  besserer  Erfolg  zu  erwarten  sein,  als  bei  feinen 
Kassen.  Zu  diesem  Schlüsse  kommen  auch  Voges  und  Schütz  auf 
Grund  ihrer  eingehenden  Studien  über  die  verschiedenen  Impfmetlioden. 
Als  Beweis  hierfür  können  die  günstigen  Impfresultate  in  Ungarn  be- 
trachtet werden,  wo  mit  wenigen  Ausnahmen  unveredelte,  resistente 
Schweinerassen  gezüchtet  werden,  während  sich  die  in  Deutschland 
gesammelten,  minder  guten,  oder,  besser  gesagt,  ungleichen  Erfolge, 
wahrscheinlich  aus  der  Verschiedenheit  und  höheren  Empfänglichkeit 
der  in  Deutschland  gezüchteten  Kassen  erklären. 

Auch  der  Charakter  der  Seuche  könnte,  besonders  bei  edleren 
Kassen,  für  oder  gegen  die  Anwendung  der  Pasteur  sehen  Yaccins  in 
Betracht  gezogen  werden,  denn  es  ist  offenbar,  dass  man  gerne  einen 
kleinen  Impfverlust  hinnimmt,  wenn  man  sich  durch  die  Impfung  gegen 
einen  bedeutenden  Verlust  schützen  kann.  Leider  aber  ist  dieser  Faktor 
kein  unveränderlicher  und  deshalb  kaum  berechenbar. 

Will  man  die  möglichst  besten  Impfresultate  erreichen,  so  impfe 
man  die  Tiere  etwa  zwischen  ihrem  2. — -4.  Lebensmonate,  nicht  nur 
deshalb,  weil  sie  in  diesem  Alter  weniger  empfänglich  sind,  sondern 
auch  einfach  aus  dem  Grunde,  weil  Ferkel  dieses  Alters  einen  geringeren 
Wert  besitzen  und  somit  der  Verlust  eines  gleichen  Prozentsatzes  sich 
bedeutend  geringer  gestaltet.  Erfahrungsgemäß  sind  die  Impferfolge 
bei  Schweinen  über  5 Monate  schon  weniger  günstig. 

Die  Impfung  mit  Pasteurs  Yaccin  verursacht  eine  allgemeine  fieber- 
hafte Infektion,  die  tagelang  dauert.  Während  derselben  entwickelt 
sich  der  Immunitätszustand,  oder,  besser  gesagt,  der  Immunkörper  im 
geimpften  Organismus.  Voges  & Schütz  fanden  nach  Verimpfung 
des  ersten  Yaccins  das  Blut  der  Schweine  überschwemmt  von  Bazillen; 
zuerst  erschienen  die  Stäbchen  im  Blute  im  zweiten,  zuletzt  am  9.  Tage 
nach  der  Impfung.  Solche  dem  Blute  entnommene  Rotlaufkeime 
töteten  Mäuse  in  4 Tagen.  Schon  nach  Ueberstehen  der  ersten  Impfung 
erwies  sich  das  Blutserum  eines  Schweines  für  Tauben  schutzkräftig; 
nach  der  zweiten  Impfung  schützte  0,1  ccm  Serum  Tauben  gegen  eine 
tödliche  Kulturmenge.  Zwei  nach  Pasteur  geimpfte  Schweine  über- 
standen eine  für  die  Kontrolliere  in  3 — 4 Tagen  tödliche  Infektion 
ohne  Schaden. 

In  Deutschland  wurde  unter  dem  Kamen  Porcosan  von  der  Fabrik 
Friedrichsfeld  zu  Mannheim  ein  Geheimmittel  hergestellt  und  gegen  Kot- 
lauf anempfohlen.  Dieses  Mittel  wurde  von  verschiedener  Seite  näher 
geprüft;  dabei  stellte  es  sich  heraus,  dass  seine  Beschaffenheit  eine  recht 
ungleichmäßige  gewesen.  Nach  Aufrecht2  ist  das  Porcosan  eine 
gelblichbraune,  sirupähnliche  Flüssigkeit  von  süßlichsalzigem  Geschmack, 
und  enthält  außer  Pepton  auch  Kochsalz  mit  wenig  Fett;  Rotlaufstäb- 
chen seien  darin  nicht  enthalten,  0,2 — 0,5  g schadet  weißen  Mäusen 
unter  die  Haut  gespritzt  nicht.  Dagegen  fand  Deupseu3  0,5  ccm  Por- 
cosan für  weiße  Mäuse  tödlich,  zweifellos  seines  Glyceringehaltes  wegen: 
auch  gelang  es  diesem  Forscher  nicht,  Mäuse,  Tauben  und  Kaninchen 
mit  Porcosan  gegen  eine  18 — 19  Tage  später  vorgenommene  Kotlauf- 
infektion zu  schützen;  für  Mäuse  bestätigt  Johne  diesen  Befund. 

Während  Deupseu  im  Porcosan  verschiedene  Spaltpilze  nachwies, 
fand  Johne4  dieses  Mittel  steril.  Voges5  aber  stellte  fest,  dass  im 
Porcosan  lebende,  virulente  Rotlaufstäbchen  enthalten  sind  und  nimmt 
an,  dass  ihr  Nachweis  anderen  Forschern  deshalb  nicht  gelang,  weil 
das  in  der  Flüssigkeit  enthaltene  Glycerin  die  Rotlaufbazillen  in  ihrer 
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Lebenskraft  stetig  abschwächt;  dass  dabei  auch  die  Virulenz  der  Bazillen 
abnimmt,  und  folglich  die  Wirksamkeit  des  Porcosans  sehr  verschieden 
und  veränderlich  sein  muss,  erhellt  aus  den  Arbeiten  von  Voges  & 
Schütz,  die  fanden,  dass  von  zwei  Proben  dieses  Mittels  die  eine  Mäuse 
tötete,  die  andere  aber  nicht,  und  dass  erstere  nach  einer  Aufbewahrung 
von  etwa  2!/2  Monaten  ihre  Virulenz  gänzlich  eingeb iißt  hatte.  Die- 
selben Forscher  behandelten  zwei  Schweine  mit  Porcosan,  um  den 
Immunisierungswert  des  Mittels  zu  prüfen,  und  fanden,  dass  zwei  Wochen 
nach  der  Porcosanimpfung  diesen  Schweinen  entnommenes  Blutserum 
Mäuse  und  Tauben  auch  in  starken  Dosen  nicht  zu  schützen  vermochte; 
die  beiden  Schweine  selbst  aber  fielen  einer  Probeinfektion  mit  viru- 
lentem Rotlaufstoff  ebensoschnell  zum  Opfer,  wie  unbehandelte  Schweine. 

Das  Immunisierungsprinzip  des  Porcosans  wäre  somit  gleich  jenem 
des  PASTEUßschen  Vaccins,  nämlich  es  sollte  durch  das  mehr  oder 
minder  abgeschwächte  Virus  eine  aktive  Immunität  erzeugt  werden;  als 
Vorzug  wurde  gerühmt,  dass  das  Porcosan  nur  eine  einzige  Impfung 
nötig  mache. 

Wäre  auch  das  Porcosan  ein  möglichst  gleichmäßig  abgeschwächtes 
Virus,  so  müssten  ihm  alle  Mängel  einer  einmaligen  Impfung  anhaften, 
die  darin  bestehen,  dass  entweder  bei  geringer  Impfgefahr  auch  der 
Impfschutz  zu  gering  bleibt,  oder  dass  umgekehrt  der  Impfschutz  sich 
zwar  höher  gestaltet,  aber  mit  ihm  auch  die  Impfverluste  sich 
steigern;  denn  ein  höherer  Grad  von  aktiver  Immunität  lässt  sich  nur 
stufenweise  erreichen.  Mit  diesen  berechtigten  Bedenken,  sowie  den 
kurz  berührten  Angaben  über  ungleichmäßige  Beschaffenheit  und  Un- 
wirksamkeit des  Porcosans  stimmen  auch  die  Erfahrungen  der  tierärzt- 
lichen Praxis  so  ziemlich  überein,  indem  nicht  wenige  Tierärzte  über 
zahlreiche  Erkrankungen  und  Verluste  nach  Impfung  mit  Porcosan  be- 
richten. Die  seiner  Zeit  von  der  preußischen  Deputation  für  das 
Veterinär  wesen  ausgesprochene  Warnung  vor  dem  Gebrauche  des  Por- 
cosans kann  folglich  nur  als  begründet  bezeichnet  werden. 

Außer  den  bisher  besprochenen  Methoden  der  aktiven  Immunisierung 
bedient  man  sich  derzeit  auch  der  passiven  Immunisierung,  die  darin 
besteht,  dass  die  zu  schützenden  Schweine  mit  Blutserum  solcher  Tiere 
behandelt  werden,  welchen  man  vorher  eine  möglichst  hochgradige 
aktive  Immunität  beigebracht  hatte. 

Als  Emmerich  & di  Mattei6  über  die  Vernichtung  der  Milzbrand- 
bazillen berichteten  (1887),  meldeten  sie  zugleich,  dass  in  rotlauf immunen 
Kaninchen  Rotlaufstäbchen  bereits  nach  wenigen  Stunden  getötet  sind, 
und  schlossen  hieraus,  dass  diese  Erscheinung  auf  der  Ausscheidung 
eines  für  die  Bazillen  giftigen  Alkaloides  aus  den  Zellen  beruht.  In 
ihren  weiteren  Versuchen  teilten  (1888)  Emmerich  & di  Mattei  7 mit, 
dass  das  kreisende  Blut  gegen  Rotlauf  immunisierter  Kaninchen  die  in 
dasselbe  gelangenden  Rotlaufstäbchen  in  wenigen  Minuten  tötet,  dass 
aber  dem  Körper  entnommenes  Blut  diese  Wirkung  nicht  besitzt;  auch 
fanden  sie  jetzt,  dass  im  immunisierten  Kaninchenleib  die  eingeführten 
Rotlaufbazillen  bereits  binnen  15 — 25  Minuten  vernichtet  werden,  wahr- 
scheinlich durch  ein  von  den  Zellen  ausgeschiedenes  antibakterielles 
Gift.  Später  (1890)  erfahren  wir  durch  die  Arbeiten  von  Emmerich  & 
Mastbaum8,  dass  die  Gewebssäfte  von  Kaninchen,  die  zuerst  intra- 
venös, dann  wiederholt  subkutan  mit  Kulturen  der  Rotlaufstäbchen  be- 
handelt wurden,  immunisierende  Eigenschaften  besitzen. 

Nach  diesen  Vorarbeiten  und  dem  Bekanntwerden  der  immunisieren- 
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den  Wirkung  des  Blutserums  mit  Toxin  immunisierter  Tiere,  war  Lorenz 
bestrebt,  auch  gegen  den  Rotlauf  ein  immunisierendes  Serum  zu  ge- 
winnen, mit  der  Absicht,  hierdurch  die  allerdings  weniger  harmlosen 
aktiven  Immunisierungsmethoden  entbehrlich  zu  machen  und  die  in 
Deutschland  — wie  es  scheint  — allzusehr  befürchtete  Verschleppung 
des  Virus  durch  die  Vaccins  auszuschließen. 

Während  der  Immunisierungsversuche,  die  er  zu  diesem  Zwecke 
anstellte,  machte  Lorenz  die  Erfahrung,  dass  es  nicht  genügt,  ein  Tier 
(Kaninchen,  Schwein)  einfach  gegen  Rotlauf  immun  zu  machen,  um  ein 
wirksames  Serum  zu  erhalten,  sondern  das  für  sich  schon  immunisierte 
Tier  muss  noch  mit  virulenten  Bazillen  geimpft  werden.  Auch  hei 
solchen  Fieren  kann  die  Wirksamkeit  des  Serums  nach  wenigen  Wochen 
verlorengehen,  obgleich  die  Tiere  selbst  immun  bleiben.  Am  reich- 
lichsten seien  die  Schutzstoffe  im  Blute  vorhanden,  wenn  den  Tieren 
noch  2 — 4 Tage  vor  der  Blutentnahme  Bazillen  eingespritzt  werden.  Nach 
Lorenz9  wird  die  Schutzkraft  des  Blutes  durch  Eintrocknung  zum 
Teil,  durch  Auf  kochen  aber  gänzlich  vernichtet.  Der  wirksame  Stoff 
lässt  sich  aus  dem  Serum  durch  Alkohol  oder  durch  Ammonsulfat 
niederschlagen,  und  bleibt  auch  in  Berührung  mit  Glycerin  wirksam. 

Die  passive  Immunität,  die  durch  solches  Serum  einem  Kaninchen 
beigebracht  werden  kann,  schwindet  aber  zum  größten  Teil  sehr  bald. 


Lorenz’ 


Vorgang  zur  Immunisierung  von  Kaninchen  war  folgender: 


1 ccm  Immunserum,  nach  2 Tagen  0,3  ccm  Rotlaufkultur,  nach  weiteren 
12  — 14  Tagen  abermals  0,3  ccm  Kultur,  stets  unter  die  Haut  gespritzt; 
nach  10  Tagen  verträgt  ein  solches  Kaninchen  die  Einspritzung  von 
Kultur  ins  Blut,  und  sein  Serum  wird  schutzkräftig.  Mit  solchem 
Kaninchenserum  und  mittels  wiederholter  intravenöser  und  subkutaner 
Kulturinjektionen  (ä  10  ccm)  immunisierte  Lorenz  anfangs  Schweine, 
und  gewann  aus  diesen  Immunserum. 

Die  allzu  kurze  Dauer  einer  solchen,  durch  Immunserum  erreichbaren 
passiven  Immunität  musste  Lorenz  bald  dazu  bewegen,  die  Anwendung 
des  Serums  mit  der  Impfung  von  Virus  zu  kombinieren,  und  hiermit 
musste  auch  die  Hoffnung,  das  Verfahren  ganz  gefahrlos  zu  gestalten, 
aufgegeben  werden. 

Den  Schutzwert  seines  Serums  bestimmte  Lorenz  an  grauen  Mäusen, 
(da  weiße  sich  nicht  so  gleichmäßig  verhalten  sollen),  mit  einer  bei  in- 
direktem Sonnenlicht  in  Bouillon  ohne  Pepton  gewachsener  Kultur, 
deren  Virulenz  ziemlich  konstant  befunden  wurde.  Gleich  nach  der 
Kulturmenge  von  0,01  ccm  wurde  das  zu  prüfende  Serum  unter  die 
Rückenhaut  gespritzt;  schützte  0,01  ccm  Serum  die  Maus  vor  dem  Tode, 
so  genügt  davon  1 ccm  auf  10  kg  Körpergewicht,  um  Schweine  für  eine 
nachfolgende  Kulturinjektion  genügend  zu  immunisieren  und  vorzube- 
reiten. Die  Kulturimpfung  erfolgt  5 — 7 Tage  nach  der  Serumverabrei- 
chung in  Dosen  von  0,25 — 1,0  ccm.  Ist  das  Serum  nicht  kräftig  genug 
gewesen,  so  erkranken  die  Tiere  3 — 4 Tage  nach  der  Kulturimpfung, 
und  sie  können  noch  in  8 — 14  Tagen  eingehen.  Anfangs  versuchte  es 
Lorenz  nach  der  Serumimpfung  in  gewissen  Zeiträumen  zwei  Kultur- 
impfungen zu  machen,  später  aber  beschränkte  er  sich  auf  eine. 

Näheres  über  Immunisierung  und  Immunserum  gegen  Rotlauf  wissen 
wir  aus  den  Arbeiten  von  Voges  & Schütz;  nach  diesen  For- 
schern kommt  eine  Immunität  nur  dann  zustande,  nachdem  die  Ba- 
zillen den  Blutstrom  erfüllt  hatten;  die  immunisierende  Substanz  soll 
nämlich  an  die  Bakterienleiber  gebunden  sein.  Im  Blutserum  der  gegen 
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Rotlauf  unempfänglichen  Ziegen  treten  schon  nach  einmaliger  intra- 
venöser Kulturinjektion  Schutzkörper  auf.  Auch  durch  wiederholte 
subkutane  Einspritzung  von  toten  Rotlaufkulturen  kann  man  aus  Kanin- 
chen und  Schafen  Immunserum  gewinnen.  Schweine  hingegen  konnten 
mit  abgetöteten  Kulturen  nicht  immunisiert  werden. 

Sollen  aus  der  immunisierenden  Substanz  des  Bazillenleibes  Immun- 
körper werden,  so  müssen  die  von  einem  wachsartigen  Panzer  um- 
gebenen Bazillen  erst  freiwerden;  dies  geschieht  nun  im  Tierkörper, 
indem  dieser  Panzer  (Membran)  gelöst  wird.  Der  Effekt  des  Immun- 
serums ist  ein  baktericider  und  macht  sich  an  jungen  Bakterienzellen 
geltend,  nämlich  an  der  Teilungsstelle  der  letzteren,  wo  die  Membran 
noch  sehr  dünn  ist.  Schon  Lorenz  behauptete  übrigens,  dass  die  Rot- 
laufstäbchen im  Blute  immunisierter  Tiere  vernichtet  werden.  Das  Rot- 
laufserum besitzt  auch  in  vitro,  und  zwar  auch  nach  Inaktivierung  durch 
Wärme,  noch  einiges  Vermögen  Rotlaufstäbchen  zu  töten;  seine  Schutz- 
kraft verliert  dadurch  an  Werth  (Vöges). 

Wurde  Tauben  ein  Gemisch  von  Immunserum  und  Rotlauf kultur 
unter  die  Haut  gebracht,  so  fanden  sich  nach  18  Stunden  im  Blute  keine 
Stäbchen  mehr,  während  letztere  im  Blute  der  Kontrolltauben  nie  fehlten 
(VOGES). 

Den  Schutzwert  des  Immunserams  bestimmte  Voges  an  Mäusen  der- 
art, dass  er  ihnen  unter  die  Rückenhaut  ein  Gemisch  von  0,1  ccm 
24stündiger  Kultur  (=  ca.  100  fache  tödliche  Gabe)  mit  der  gewünschten 
Serumdosis  spritzte;  dieses  Gemisch  wurde  mit  physiologischer  Koch- 
salzlösung stets  auf  0,5  ccm  ergänzt.  Auf  diese  Weise  erprobt,  erwies 
sich  von  einem  Kaninchenserum  0,1 , von  einem  Schafserum  0,03  ccm 
genügend  zur  Lebensrettung  einer  Maus;  vom  allerstärksten  Serum  ge- 
nügte hierzu  y2  Milligramm. 

Sowohl  bei  der  LoRENZSclien,  wie  bei  der  soeben  beschriebenen 
VoGESSchen  Wertbestimmung  des  Immunserums  ergeben  sich  ganz  be- 
deutende Unregelmäßigkeiten,  die  das  Urteil  über  den  Schutzwert  sehr 
erschweren.  Nach  Marx  10  liegt  die  Ursache  dieses  Uebelstandes  darin, 
dass  das  Immunserum  zu  wenig,  oder,  falls  es  bereits  älter  ist,  gar  keine 
Komplemente  besitzt,  und  dass  der  Organismus  der  Maus  das  zur  Akti- 
vierung nötige  Komplement  nur  in  geringen  Mengen  enthält  und  sehr 
langsam  abgiebt;  infolgedessen  können  die  mit  dem  Immunserum  ein- 
gespritzten Bazillen  sich  im  Körper  der  Maus  noch  eine  Zeit  lang  ver- 
mehren. Marx  änderte  daher  die  Methode,  indem  er  zuerst  das  Serum 
unter  die  Haut,  und  24  Stunden  später  die  Bazillenkultur  in  die  Bauch- 
höhle spritzte;  in  den  24  Stunden  wird  der  Immunkörper  des  Serums 
genügend  aktiviert,  und  die  nachher  in  die  Bauchhöhle  eingespritzten 
Bazillen  unterliegen  sofort  (ohne  vorher  sich  vermehren  zu  können) 
seiner  Wirkung.  Mit  dieser  Methode  soll  sich  auch  nach  Casper  die 
Serumprüfung  viel  genauer  durchführen  lassen.  0,01  ccm  einer  48- 
stündigen  Bouillonkultur  ist  die  angewandte  Virusmenge;  ein  Serum, 
wovon  0,001  ccm  diese  Virusmenge  paralysiert,  wird  konventionell  als 
tausendfaches  bezeichnet  und  0,001  ccm  als  eine  Einheit. 

Leclainche  bedient  sich  zur  Wertbestimmung  des  Rotlaufserums 
des  Taubenexperimentes;  0,5  ccm  einer  flüssigen  Rotlauf  kultur  werden 
mit  dem  zu  prüfenden  Serum  gemengt  in  den  Brustmuskel  eingespritzt. 
Soll  ein  Serum  für  praktische  Zwecke  genügen,  so  müssen  höchstens 
0,5  ccm  die  Taube  vor  dem  Tode  retten. 
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Das  Rotlaufimmuuserum  besitzt  aber,  gleichwie  Antitoxine,  nicht  nur 
immunisierende,  sondern  auch  kurative  Fähigkeiten.  Die  löfaehe 
Schutzdose  vermochte  Mäuse  noch  24  Stunden  nach  der  Infektion  zu 
heilen;  nach  48  Stunden  gelang  dies  auch  mit  großen  Serumgaben  nur 
noch  ausnahmsweise.  Ein  mehrstündiges  Erwärmen  des  Serums  auf 
00°  C ändert  dessen  Schutzkraft  nicht,  selbst  dann  nicht,  wenn  in  diesem 
Serum  vorher  Rotlaufbazillen  gezüchtet  wurden;  ein  bei  Zimmer- 
temperatur auf  bewahrtes,  mit  0,5#  Karbol  versetztes  Serum  erwies  sich 
nach  einem  Jahre  ungeschwächt  (Voges). 

Zur  Gewinnung  des  Rotlauf-Immunserums  bedient  man  sich  derzeit 
allgemein  des  Pferdes,  da  es  leichter  behandelt  werden  kann  und  sich 
zur  massenhaften  Serumgewinnung  besser,  als  alle  anderen  Tiere,  eignet. 
Nach  wiederholten,  ansteigenden,  intravenösen  Injektionen  von  Rotlauf- 
kulturen, wobei  man  Gewicht  und  Gesundheit  der  Tiere  zu  erhalten 
trachtet,  gewinnt  das  Serum  der  Pferde  immunisierende  Fähigkeit.  So 
wie  bei  anderen  Immunisierungen,  zeigt  die  Erfahrung  auch  hier,  trotz 
gleicher  Behandlung  verschiedener  Pferde,  sehr  erhebliche  Unterschiede 
in  der  spezifischen  Wirkung  des  Serums;  mancher  Pferde  Serum  kann 
überhaupt  nicht  über  einen  ganz  mittelmäßigen  Titre  gesteigert  werden. 
Dementsprechend  ist  auch  das  Agglutinationsvermögen  des  Immun- 
serums sehr  verschieden ; es  kann  sich  noch  weit  über  das  Verhältnis 
1 : 1000  hinaus  sehr  deutlich  erkennen  lassen  (Preisz  . 

In  Deutschland  haben  sich  die  Verhältnisse  bezüglich  der  Serum- 
impfung gegen  Rotlauf  insofern  kompliziert,  weil  nicht  nur  Lorenz 
sein  Verfahren  wiederholt  änderte,  indem  er  erst  mit  Serum,  dann  mit 
Serum  und  (erst  zweimal,  später  aber  nur  einmal  mit  Kultur  impfte, 
bald  wieder  aus  dem  Serum  (durch  Niederschlagen  und  Lösen  in  ver- 
dünntem Glycerin)  ein  Präparat  herstellte,  sondern  auch  andere  Labora- 
torien ähnliche,  zum  Teil  anders  benannte  Sera  in  den  Verkehr  brachten. 
So  verwendete  man  Prenzlauer  Serum  (das  eigentlich  LoRENZsche), 
ferner  Landsberger  (modifiziertes  LoRENzsclies),  und  das  Höchster 
»Süsser in«.  Alle  diese  Mittel  sind  nichts  anderes,  als  Sera  gegen 
Rotlauf  immunisierter  Tiere,  deren  Wirksamkeit  und  Brauchbarkeit  in 
der  Praxis  wohl  sehr  verschieden  gewesen  sind,  je  nach  Gehalt  au 
Gegenkörpern  (Immunkörpern)  und  nach  Reinheit  des  Serums. 

Die  Verschiedenheit  der  angewandten  Sera,  nicht  minder  aber  die 
gleichfalls  sehr  verschiedene  Virulenz  der  Rotlaufkulturen,  die  mit,  oder 
nach  dem  Serum  geimpft  wurden,  sowie  auch  noch  andere  Umstände, 
namentlich  bei  den  kurativen  Impfungen  das  verschiedene  Stadium  der 
Erkrankungsfälle:  machen  es  begreiflich,  dass  die  in  Deutschland  ge- 
wonnenen Erfahrungen  über  den  Wert  des  Rotlaufserums  oft  nicht 
übereinstimmen,  ja  einander  sogar  widersprechen. 

Zur  Orientierung  mögen  hier  einige  statistische  Angaben  über  Impf- 
erfolge mit  Serum  aus  der  deutschen  Litteratur  angeführt  werden. 

In  Posen  wurden  im  Jahre  1899  14320  Schweine  nach  Lorenz 
geimpft,  davon  gingen  23  Stück  (=  0,16  ^)  an  Impfrotlauf  ein;  da- 
selbst wurden  auch  mit  Landsberger  Serum  (und  Kultur)  noch  816 
Schweine  geimpft,  darunter  fielen  infolge  der  Impfung  4,  und  erkrankten 
3 Stück. 


Jost  11  impfte  600  Tiefe  nach  Lorenz,  ohne  dass  sich  der  Rotlauf 
bis  zum  nächsten  Jahre  gezeigt  hätte.  Pflanz  12  behandelte  900  Schweine 
mit  Susserin,  die  Kulturimpfung  erfolgte  teils  zu  gleicher  Zeit,  teils 
8 — 13  Tage  später;  in  ersterem  Falle  trat  mehrfach  Rotlauf  ein,  ein 
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Tier  fiel,  bei  1 — 2 % entwickelte  sich  hingegen  chronische  Gelenk- 
entzündung. Siedamgrotzky13  berichtet  über  753,  im  Jahre  1899  in 
Sachsen  unternommene  Impfungen;  das  Ergebnis  war  befriedigend,  indem 
weder  vor,  noch  nach  der  Impfung  Verluste  bezeichnet  wurden  mit 
Ausnahme  eines  Kreises,  wo  von  326  Schweinen  nach  Verabreichung 
des  Serums  4,  nach  Einspritzung  der  Kultur  aber  40  Schweine  er- 
krankten und  zum  Teil  geschlachtet  werden  mussten.  Foth14  referiert 
über  4357,  im  Jahre  1900  gemachte  Impfungen  (eine  Serum-  und  zwei 
Kulturimpfungen),  die  günstig  verliefen;  später  jedoch  erfolgten  in  6 
geimpften  Beständen  Erkrankungen,  so  dass  in  dem  einen  zwei  Monate 
später  von  31  Impflingen  11  fielen,  und  in  anderen  Beständen  zum  Teil 
auch  schon  nach  zwei  Monaten  von  115  — 13,  von  52  aber  15  Stücke 
starben. 

Joest  & Helfers  15  geben  eine  aus  683  Fragebogen  gesammelte 
Statistik  über  217  376  Impfungen,  die  in  den  Jahren  1897 — 99  nach 
Lorenz  gemacht  wurden;  laut  derselben  verursachte  die  Impfung  in 
0,042  % der  Fälle  Rotlauf,  und  trotz  der  Impfung  fiel  später  0,058  % 
der  Geimpften  an  Rotlauf. 

In  betreff  der  Heilwirkung  des  Rotlaufserums  bei  erkrankten 
Schweinen  mögen  hier  folgende  Angaben  stehen. 

Marks16  berichtet  über  17  rotlauf kranke  Schweine,  wovon  nach 
Einspritzung  des  Serums  8 Stück  starben. 

Jost  behauptet,  er  habe  das  Serum  als  Heilmittel  erfolglos  ange- 
wandt. Pflanz  machte  an  200  Schweinen  Notimpfungen  und  sah  bei 
50^  Heilung  eintreten.  In  seiner  aus  Sachsen  gesammelten  Statistik 
berichtet  Siedamgrotzky  über  24  durch  Serum  geheilte  Fälle;  dagegen 
erklärt  Foth  den  Heilwert  des  Serums  für  fraglich.  Nach  Mohrdorf17 
tliut  das  Serum  in  bereits  infizierten  Herden  der  Seuchenverbreitung  so- 
fort Einhalt,  und  erhöhte  Dosen  retten  zumeist  einen  Teil  (62^)  der 
Erkrankten.  Nach  Höhne  1 gelingt  es , die  Tiere  im  ersten  Stadium 
der  Krankheit  mit  Serum  zu  heilen. 

Aus  den  oben  angeführten  Gründen  dürften  die  in  Frankreich  ge- 
sammelten Erfahrungen  maßgebender  sein,  da  sie  mit  Serum  aus  einer 
Quelle,  nämlich  mit  dem  von  Leclainche  bereiteten,  gewonnen  wurden. 

Nocard19  meldet  der  Academie  de  medicine  zu  Paris  über  3252 
Not-,  und  4324  Schutzimpfungen  (Sero-vaccination),  die  in  Frankreich  im 
Jahre  1900  vorgenommen  wurden;  bis  zum  20.  Dezember  wurden  im 
Jahre  1901  8483  Schweine  kurativ  behandelt,  21889  aber  serovacciniert. 
Die  Erfolge  sollen  stets  gleich  günstig  gewesen  sein,  denn  sogar  im 
vorgeschrittenen  Stadium  der  Krankheit  konnten  die  Tiere  noch  gerettet 
werden;  die  Heilkraft  dieses  Serums  ist  jener  des  Diphtherieserums 
ähnlich,  wenn  nicht  noch  ausgesprochener,  und  soll  auf  gesteigerter 
phagocytärer  Wirkung  beruhen. 

Die  Verwendung  des  Rotlaufserums  kann,  je  nach  dem  Zwecke  der 
Behandlung,  eine  dreifache  sein:  1.  man  gibt  Serum,  um  bereits  er- 
krankte Schweine  zu  heilen  (Notimpfung,  kurative  Impfung);  2.  man 
impft  nach  Ausbruch  der  Seuche  die  noch  gesunden  Tiere,  um  ihnen 
eine  sofortige  Immunität  zu  verleihen  und  sie  vor  Infektion  zu  schützen 
(Schnellimmunisierung);  3.  man  impft  gesunden  Schweinen  Serum  ein, 
um  während  der  hierdurch  geschaffenen,  aber  sehr  vergänglichen  pas- 
siven Immunität  sie  mit  Virus  aktiv  immun  zu  machen;  in  Frankreich 
nennt  man  dieses  Verfahren  treffend  eine  Serovaccination. 
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H.  Preisz, 

Notimpfung  und  Schnellimmunisierung  können  selbstredend  durch 
keine  anderen  Verfahren  vertreten  werden,  da  derzeit  gegen  Rotlauf  kein 
anderes  Heilmittel,  als  Immunserum,  bekannt  ist,  gesunde  Schweine 
eines  bereits  infizierten  Bestandes  aber  aktiv  nicht  mehr  immunisiert 
werden  können,  denn  der  erwünschte  Schutz  würde  ja  bereits  zu  spät 
eintreten,  während  das  Immunserum  sofortige  Immunität  verleihen  kann. 
Anders  aber  verhält  es  sich  um  die  Serovaccination  bei  gesunden 
Schweinen,  als  rein  präventives  Verfahren. 

Die  Serovaccination  erweist  sich  nämlich  nicht  immer  als  eine  ge- 
fahrlose Operation,  denn  auch  bei  ihr  können,  sowie  bei  der  Vaccin- 
impfung,  Erkrankungen  und  Verluste  sich  ergeben;  ferner  kann  nicht 
außer  acht  gelassen  werden,  dass  ein  wirksames,  hochwertiges  Serum 
immerhin  einem  verhältnismäßig  hohen  Geldwert  entspricht,  so  dass  also 
schon  die  Kosten  einer  wirksamen  Serovaccination  dem  Geldwerte  eines 
nicht  ganz  geringen  Prozentsatzes  der  geimpften  Tiere  gleichkommen 
müssen. 

Dass  die  Serovaccination,  wie  es  Leclainche  von  seiner  Methode 
behauptet,  einen  höheren  Schutz  verleiht,  als  die  PASTEuusche  Vac- 
cination,  dürfte  derzeit  genügender  Beweise  noch  entbehren. 

Gleichwie  sich  die  präventive  Impfung  mit  abgeschwächtem  Virus  nicht 
überall  und  unter  allen  Umständen  gleich  gut  bewährte,  ebensowenig 
kann  die  Serovaccination  als  Schutzimpfung  in  allen  Fällen  als  der 
Vaccination  überlegen  anerkannt  werden.  Es  werden  bei  der  Wahl 
eines  geeigneten  Schutzverfahrens  stets  die  Widerstandsfähigkeit  der 
betreffenden  Schweine,  sowie  ihr  Alter,  womöglich  auch  der  habituelle 
Charakter  der  Seuche  (der  erfahrungsgemäß  an  gewissen  Orten  stets 
mild,  an  anderen  hingegen  stets  bösartig  sich  gestaltet),  ferner  aber  auch 
die  bei  einer  Serovaccination  erwachsenden  höheren  Kosten  in  Erwägung- 
gezogen  werden  müssen.  Dies  betreffend  sei  noch  erwähnt,  dass  laut 
allgemeinen  Angaben  die  Serovaccination  bei  Tieren  jedes  Alters  mit 
gleichem  Erfolge  angewendet  werden  kann,  während  die  Impfung  mit 
geschwächtem  Virus,  wie  bereits  erwähnt  wurde,  von  Schweinen  über 
4 — 5 Monaten  weniger  gut  vertragen  wird. 

Das  Susserin  der  Höchster  Farbwerke  wird  auf  seine  Unschädlichkeit 
und  Brauchbarkeit  im  Kgl.  preuß.  Institut  f.  experimentelle  Therapie  zu 
Frankfurt  geprüft;  seine  Anwendung  wird  folgendermaßen  empfohlen. 
Als  Schutzdosis  für  gesunde  Schweine  spritze  man  je  nach  dem  Körper- 
gewicht 3 — 15  ccm  Serum  unter  die  Haut,  hinter  einem  Ohre,  oder  an 
der  Innenfläche  eines  Schenkels ; kranken  Schweinen  spritze  man  10  bis 
30  ccm  ein.  Will  man  einen  dauernden  Schutz  erzielen,  so  impfe  man 
gleich  nach  dem  Serum  0,5  ccm  Kultur  unter  die  Haut  der  anderen 
Körperseite. 

Es  wird  angegeben,  dass  nach  Verabreichung  von  Susserin  allein 
der  Schutz  nur  einige  Wochen  dauert;  wird  außerdem  0,5  ccm  Kultur 
geimpft,  so  dauert  die  Immunität  6 Monate,  und  wird  10—14  Tage  nach 
der  ersten  Kulturimpfung  nochmals  1,0  ccm  Kultur  eingespritzt,  so  er- 
strecke sich  der  Schutz  auf  ein  Jahr. 

Das  Institut  Pasteur  in  Paris  empfiehlt  die  Anwendung  des  nach 
Leclainche  bereiteten  Serums  in  Dosen  von  10 — 20  ccm  in  infizierten 
Beständen;  bei  bereits  kranken  Schweinen  soll  nach  12  Stunden  die 
Einspritzung  wiederholt  werden.  Besonders  wird  die  Einspritzung  von 
Serum  (10  ccm)  bei  Schweinen  empfohlen,  die  vom  Markte  kommend 
oft  angesteckt  sind.  Zur  Erreichung  eines  dauernden  Schutzes  wird 
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die  Durchführung  der  PASTEURSchen  Vaccination  empfohlen,  und  zwar 
10  Tage  nach  der  Serumbehandlung.  Ursprünglich  empfahl  Leclainche 
die  Serovaccination  mit  Rotlaufkultur  und  zwar  zur  ersten  Impfung 
0,5  ccm  Kultur  mit  5 — 10  ccm  Serum  unmittelbar  vor  dem  Gebrauche 
in  der  Spritze]  vermengt,  zur  zweiten  Impfung  aber  0,5  ccm  Kultur. 
Der  Infektion  verdächtige,  oder  bereits  infizierte  Schweine,  dürfen 
natürlich  gleichzeitig  mit  dem  Serum  keine  Kultur  erhalten  (da  sie  ja 
möglicherweise  Bazillen  bereits  beherbergen),  sondern  erst  8 — 10  Tage 
nach  der  Seruminjektion. 

Die  Dauer  der  rein  passiven  Serumimmunität  bei  Schweinen  ist  noch 
ungenügend  bekannt;  Leclainche  giebt  an,  dass  mit  Serum  behandelte 
Schweine  nach  10 — 15  Tagen  wieder  empfänglich  werden.  Auch  die 
Berichte  über  die  im  Jahre  1900  in  Baden20  mit  Susserin  vorgenommenen 
Impfungen  melden,  dass  unter  den  nur  mit  Serum  behandelten  Schweinen 
nach  3 Wochen  bereits  Rotlauferkrankungen  auftraten.  Allerdings  ist 
die  Immunitätsdauer  von  der  Menge  und  Schutzkraft  des  Serums  nicht 
unabhängig. 
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Immunität  bei  Rinderpest. 

Von 

Prof.  Dr.  G.  Sobernheim. 

in  Halle  a.  S. 


Historisches.  Die  Rinderpest  ist  wahrscheinlich  schon  seit  den  ältesten 
Zeiten  in  Europa  lind  Zentralasien  bekannt.  Mit  völliger  Sicherheit  lässt  sich 
dies  freilich  nicht  feststellen,  da  es  fraglich  erscheint,  ob  es  sich  bei  den  in 
Rede  stehenden  Mitteilungen  über  verheerende  Rinderepidemieen  thatsächlich 
um  dieselbe  Seuche  gehandelt  hat,  welche  auch  jetzt  noch  in  Europa,  Asien 
und  Afrika  in  recht  ausgedehntem  Maße  vorkommt.  Genauere  Beobachtungen 
stammen  erst  aus  dem  18.  Jahrhundert.  Die  Rinderpest,  auch  mit  den  ver- 
schiedensten anderen  Namen,  wie  Viehpest,  Hornviehseuche,  Rindviehstaupe, 
Großgalle  u.  s.  w.  bezeichnet,  nahm  damals  von  Osten  her  ihren  Weg  über 
ganz  Europa  und  befiel  in  wiederholten  größeren  Seuchenzügen  fast  sämt- 
liche Länder.  Von  der  Mitte  des  18.  Jahrhunderts  bis  zum  Anfang  des 
19.  war  die  Rinderpest  gewissermaßen  in  ganz  Europa  endemisch.  Vor  allem 
hatte  Russland  unter  der  Seuche  erheblich  zu  leiden,  die  von  dort  immer 
wieder  nach  Deutschland,  Oesterreich  u.  s.  w.  neu  eingeschleppt  wurde  und 
namentlich  noch  in  den  70  er  Jahren  in  Frankreich  und  Deutschland  zu  aus- 
gebreiteten Epidemieen  führte.  Seitdem  ist  die  Rinderpest  hier  in  der  Ab- 
nahme begriffen  und  wesentlich  noch  auf  gewisse  Ländergebiete  des  östlichen 
Europas,  nämlich  die  Türkei,  die  Balkanstaaten  und  das  Steppengebiet  Süd- 
russlands beschränkt,  während  sie  gerade  in  außereuropäischen  Ländern  desto 
weitere  Fortschritte  gemacht  hat.  Kleinasien,  Aegypten,  Indien  (Nordindien) 
repräsentieren  heutzutage  ein  wichtiges  Verbreitungsgebiet  der  Rinderpest. 

In  Südafrika,  wo  im  Jahre  1896  plötzlich  ein  überaus  heftiger  und  aus- 
gedehnter Ausbruch  der  Seuche  erfolgte,  ist  inzwischen,  wesentlich  unter  dem 
Einfluss  der  dort  sehr  energisch  zur  Durchführung  gebrachten  prophylaktischen 
Maßnahmen,  ein  Stillstand  eingetreten.  Gerade  die  südafrikanische  Rinderpest 
ist  es,  welche  unsere  Kenntnisse  von  dem  Wesen  der  Krankheit  sehr  erheblich 
gefördert  und  vor  allen  Dingen  wertvolle  und  grundlegende  Untersuchungen 
über  praktisch- brauchbare  Immunisierungsmethoden  zur  Folge  gehabt  hat. 
Zwar  sind  die  Bemühungen,  die  Rinderpest  auf  dem  Wege  der  Schutzimpfung 
zu  bekämpfen,  schon  recht  alten  Datums  und  lassen  sich  bis  auf  mehr  als 
100  Jahre  zurück  verfolgen.  Bei  allen  derartigen  Impfungen  handelte  es  sich 
indessen  zunächst  nur  um  gröbere,  ungenügend  begründete  Versuche,  die  sich  im 
allgemeinen  wenig  bewährten  und  meist  binnen  kurzem  als  praktisch  ungeeignet 
und  unzuverlässig  wieder  verlassen  wurden.  Das  einzig  brauchbare,  freilich 
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recht  radikale  Mittel  zur  Bekämpfung  der  Seuche,  zu  dem  mau  sich  in  der 
Regel  gezwungen  sah,  bestand  in  der  Tötung  aller  infizierten,  bezw.  infektions- 
verdächtigen Tiere  in  einem  größeren  Umkreise,  um  damit  die  weitere  Aus- 
breitung der  Seuche  zu  verhindern.  Dass  man  hiervor  nicht  zurückschreckte, 
leuchtet  ein,  wenn  man  bedenkt,  dass  erfahrungsgemäß  die  Sterblichkeit  der 
erkrankten  Herden  vielfach  die  Höhe  von  90—100^  erreichte  (Rhodesia  und 
British  Betchuanaland).  So  war  es  von  geradezu  entscheidender  Bedeutung, 
als  Robert  Koch,  einem  Ersuchen  der  Kapregierung  folgend,  sich  Ende  des 
Jahres  1896  nach  Südafrika  begab,  um  an  Ort  und  Stelle  das  Wesen  der 
Krankheit  und  ihre  Bekämpfung  zum  Gegenstand  umfassender  Experimental- 
studien zu  machen.  Kochs  Eingreifen  hat  auch  auf  diesem  Gebiete  der 
Seuchenforschung  durch  die  sichere  und  zielbewusste  Art  des  Vorgehens  zu 
glänzenden  Erfolgen  geführt,  indem  es  ihm  schon  nach  relativ  kurzer  Zeit 
gelang,  eine  erfolgreiche  Immunisierung  von  Rindern  herbeizuführen  und  zwei 
verschiedene  Schutzimpfungsmethoden  als  praktisch  brauchbar  und  wertvoll  zu 
empfehlen.  Damit  war  die  Grundlage  zu  einer  rationellen  Bekämpfung  der 
Einderpest  geschaffen  und  der  Weg  weiteren  Arbeiten  vorgezeichnet.  Kolle 
tVc  Turner,  welche  nach  der  Abreise  Kochs  sein  Werk  fortzuführen  berufen 
waren,  haben  durch  außerordentlich  umfassende  Versuche  und  Beobachtungen 
eine  Reihe  neuer  Feststellungen  von  hohem  wissenschaftlichen  und  praktischen 
Werte  machen  können,  und  es  gebührt  ihnen,  sowie  den  damals  gleichfalls 
in  Afrika  thätigen  französischen  Forschern  Bordet  & Danys  z nächst  Koch 
ohne  Frage  das  Verdienst,  auf  dem  Gebiete  der  Rinderpestimmunisierung  in 
besonderem  Maße  fördernd  gewirkt  zu  haben. 

Etwa  um  die  gleiche  Zeit,  wohl  wesentlich  veranlasst  durch  die  erfolg- 
reichen Arbeiten  in  Südafrika,  nahm  man  auch  in  anderen,  schon  seit  vielen 
Jahren  von  Einderpest  befallenen  Ländern,  wie  Russland,  Türkei  und  Indien, 
die  Studien  zur  spezifischen  Bekämpfung  mit  erneutem  Eifer  wieder  auf  und 
gelangte  fast  durchweg  zu  einer  Bestätigung  der  von  den  südafrikanischen 
Forschern  bekanntgegebenen  Resultate. 

Klinische  und  pathologisch-anatomische  Kennzeichen.  Die  Rinder- 
pest verläuft  unter  den  Erscheinungen  einer  akuten  Infektionskrank- 
heit, unter  vorwiegender  Beteiligung  des  Verdauungstractus.  Nach  einem 
Inkubationsstadium,  das  meist  3 Tage  beträgt,  sich  aber  auch  auf  6 Tage 
erstrecken  kann,  setzt  plötzlich  hohes  Fieber  ein  (40 — 41°),  meist  als  erstes 
Krankheitszeichen  und  etwa  24 — 36  Stunden  vor  den  sichtbaren  Symptomen. 
Diese  letzteren  bestehen  gewöhnlich  in  eitriger  Conjunctivitis,  wozu  sich  alsbald 
eigenartige  Veränderungen  im  Maul  und  an  den  Lippen  des  Tieres  gesellen. 
Es  treten  hier  Exkoriationen  auf,  die  unter  Umständen  zur  Geschwürsbildung 
führen  können,  daneben  besteht  Speichelfluss  und  missfarbiger,  auch  übel- 
riechender Austluss  aus  der  Nase.  Die  Fresslust  ist  fast  völlig  aufgehoben, 
die  Tiere  magern  rapide  ab.  In  einem  späteren  Stadium  kommt  es  zu  Durch- 
fällen, die  zuletzt  oft  von  blutiger  Beschaffenheit  sind,  und  nach  4 — 5 Tagen 
tritt  in  der  Regel  der  Tod  unter  Kollaps  nach  vorhergehendem  Temperatur- 
sturz ein. 

Bei  der  Sektion  finden  sich  die  hauptsächlichsten  Veränderungen  im 
Verdauungstractus.  Die  Schleimhaut  des  vierten  Magens,  des  Dünndarms 
und  Mastdarms  lässt  regelmäßig  diffuse  Rötungen  auf  der  Höhe  der  Falten 
erkennen.  Bei  längerem  Krankheitsverlauf  ist  neben  starker  Hyperämie  und 
Petechien  auch  Geschwürsbildung  zu  beobachten.  Gelegentlich  kommt  es  zu 
fibrinösen  Auflagerungen  auf  der  Schleimhaut,  welche  ganze  Ausgüsse  des 
betreffenden  Darmabschnittes  bilden  können.  Die  PEYERSchen  Plaques  und 
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Solitärfollik»  1 sind  stark  gerötet  und  geschwollen;  am  Herzen  sind  mitunter 
Petechien  und  ein  geringer  perikarditischer  Erguss  zu  finden;  auch  in  den 
Ilirnhöhlen  besteht  zuweilen  geringer  Hydrops.  An  den  übrigen  Organen  sind 
makroskopiseh  und  mikroskopisch  keine  Veränderungen  nachweisbar.  Nur  die 
Leber  zeigt  zuweilen  Hyperämie.  Im  Blute  sind  weder  Veränderungen  an 
«len  Blutkörperchen  noch  irgendwelche  Gebilde,  die  als  Erreger  gedeutet 
werden  könnten,  zu  finden. 

Als  bemerkenswert  sei  hervorgehoben,  dass  die  südafrikanische  Kinderpest 
nach  den  Beobachtungen  von  R.  Koch,  Tueilkk  u.  a.  von  dem  Bilde  der 
europäischen  Seuche  eine  gewisse  Abweichung  insofern  offenbarte,  als  die 
entzündlichen  Prozesse  an  Mund  und  Rachenschleimhaut  der  Tiere  sehr  in 
den  Hintergrund  traten,  während  die  pathologischen  Veränderungen  des  Dar- 
mes meist  schon  frühzeitig  und  in  sehr  ausgedehntem  Maße  zur  Entwicklung 
gelangten. 

(ontagium  der  Rinderpest.  Der  Erreger  der  Rinderpest  ist  uns 

bisher  völlig  unbekannt.  Dass  die  verschiedenartigen  Mikroorganismen  aus 
der  Klasse  der  Bakterien  und  Protozoen,  die  man  hier  gefunden  haben  will, 
wohl  kaum  in  ätiologischen  Zusammenhang  mit  der  Krankheit  gebracht  wer- 
den können,  ist  bereits  an  anderer  Stelle  hervorgehoben  worden  vergl.  Bd.  III, 
S.  908).  Nur  so  viel  ist  bekannt  und  experimentell  sichergestellt,  dass  das 
Contagium  der  Rinderpest  in  den  Ausscheidungen  der  kranken  Tiere,  im 
Nasenschleim,  Darminhalt  u.  s.  w.  enthalten  zu  sein  pflegt , vor  allen  Dingen 
aber  sich  regelmäßig  im  Blute  lokalisiert.  So  konnte  Koch  den  Nachweis 
liefern,  dass  die  subkutane  Impfung  mit  dem  Blute  rinderpestkranker  oder  an 
Rinderpest  gefallener  Tiere  einen  sicher  wirkenden  Infektionsmodus  darstellt, 
der  bei  empfänglichen  Individuen  ausnahmslos  die  typischen  Erscheinungen 
der  Krankheit  hervorzurufen  vermag  und  so  gut  wie  regelmäßig  zum  Tode 
führt.  Durch  Einreiben  oder  Eiuimpfen  von  Nasenschleim,  wässrigem  Sekrete 
der  Augenbindehaut,  Ausscheidungen  des  Darmkanals  u.  s.  w.  in  die  Nasen- 
löcher oder  in  das  Unterhautzellgewebe  lässt  sich  die  Infektion  auf  gesunde 
Tiere  weniger  leicht  übertragen.  Schon  minimale  Mengen  von  Kinderpest- 
blut erweisen  sich  als  hochgradig  infektiös,  derart,  dass  man  z.  B.  nach  den 
übereinstimmenden  Angaben  von  Koch,  Rolle  & Turner,  Nicolle  u.  a. 
mit  der  geringen  Dosis  von  1 500  ccm  Tiere  ebenso  rasch  und  sicher  zu 
töten  vermag,  wie  mit  größeren  Blutmengen.  Der  Infektionsstoff  scheint  freilich 
von  geringer  Widerstandsfähigkeit  zu  sein,  da  nur  frisches  Rinderpestblut  über 
Virulenz  verfügt,  bei  einfacher  Aufbewahrung  bei  Zimmer-  und  Eistemperatur 
aber  schon  sehr  bald  unwirksam  wird.  Die  Angaben  über  die  Dauer  der 
Haltbarkeit  schwanken  zwischen  3 32 'Tagen  (Semmi  r,  Nicollk  . Wird  das 
Blut  bei  36 — 40°  gehalten,  so  verliert  es  schon  nach  2 Tagen  seine  Wirk- 
samkeit (Theilek;.  Getrocknetes  Rinderpestblut  hat  nach  4 'Tagen  seine 
Infektiosität  vollständig  eingebüßt  K.  Koch).  Auch  Chemikalien,  wie  Glycerin, 
Karbolsäure  u.  a.  üben  selbst  in  geringer  Konzentration  einen  zerstörenden 
Einfluss  auf  das  Contagium  des  Blutes  aus  Koch,  Thkilkr,  Skmmkr). 


A.  Natürliche  Immunität. 

Die  Rinderpest  ist  eine  Infektionskrankheit,  welche  ausschließlich 
'Tiere  bezw.  bestimmte  Tierarten  befällt,  während  der  Mensch  gegen- 
über dem  Rinderpestvirus  refraktär  zu  sein  scheint.  Eine  Uebertragung 
der  Krankheit  auf  den  Menschen  ist  noch  niemals  beobachtet  worden. 
Personen,  welche  das  Fleisch  der  an  Rinderpest  gefallenen  Tiere  in 
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ungekochtem  Zustande  gegessen  haben,  sind  ohne  Krankheitserschei- 
nungen geblieben. 

Unter  den  Tierarten,  welche  eine  natürliche  Immunität  gegen  Rinder- 
pest besitzen,  sind  zu  nennen:  Vögel  (Tauben,  Hühner,  Adler,  Fla- 
mingos u.  s.  w.),  ferner  Hunde,  Katzen,  Esel,  Kaninchen,  Meer- 
schweinchen, Ratten,  Mäuse  u.  a.  Die  Verimpfung  von  Rinderpestblut 
oder  die  Verfütterung  von  infektiösem  Material  vermag  bei  den  genannten 
Tieren  keinerlei  Krankheitserscheinungen  hervorzurufen  (Koch,  Nicolle 
& Adil-Bey,  Tokishige,  Tartakowsky). 

Schafe  und  Ziegen  sind  zwar  für  das  Rinderpestcontagium  nicht 
völlig  unempfänglich,  verfügen  aber  doch  über  einen  ziemlich  erheblichen 
Grad  natürlicher  Widerstandsfähigkeit.  Rassenunterschiede  scheinen  bei 
diesen  Tieren  von  Bedeutung  zu  sein,  da  man  in  einigen  Ländern  bei 
Ausbruch  der  Seuche  unter  den  Rindern  auch  eine  Uebertragung  auf 
Schafe  und  Ziegen  beobachtet  haben  will,  während  andererseits  bei  der 
südafrikanischen  Rinderpest  die  genannten  Tierarten  anscheinend  völlig 
verschont  < blieben.  Auf  die  experimentelle  Infektion  reagieren  Schafe 
und  Ziegen  meistens  mit  typischer  Temperatursteigerung  vom  2.  oder 
3.  Tage  an  und,  wenn  es  bei  ihnen  für  gewöhnlich  auch  nicht  zu 
schweren  Allgemeinerscheinungen  oder  gar  tödlichem  Ausgange  kommt, 
so  kann  es  nach  den  Untersuchungen  von  Koch,  Theiler  & Pitchford, 
Kolle  & Turner,  Woronzew  u.  a.  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass 
sich  bei  den  Tieren  eine  spezifische  Erkrankung  entwickelt.  Man  ist 
nämlich  imstande,  mit  dem  Blute  der  infizierten  Individuen  die  Krank- 
heit auf  andere  Tiere  erfolgreich  zu  übertragen  und  in  jedem  Falle  bei 
Rindern  eine  tödliche  Infektion  zu  erzeugen.  In  diesem  Zusammen- 
hänge sei  auf  die  bereits  von  Koch  betonte  und  neuerdings  durch 
Rogers  auf  Grund  der  Beobachtungen  in  Indien  bestätigte  Möglichkeit 
hingewiesen,  dass  Schafe  unter  Umständen  als  Zwischenträger  des 
Rinderpestcontagiums  dienen  und  die  Krankheit  von  verseuchten  Plätzen 
auf  gesunde  Rinderherden  übertragen  können. 

Auch  Schweine.  Kamele,  Antilopen  und  Büffel  sind  für 
Rinderpest  nicht  voll  empfänglich,  können  immerhin  aber,  wie  genauere 
Beobachtungen  der  letzten  Zeit  deutlich  erwiesen  haben,  der  Spontan- 
erkrankung sowohl  wie  der  experimentellen  Infektion  zum  Opfer  fallen. 
Für  Schweine  ist  dies  neuerdings  durch  Carre  & Fraimbault  bei 
dem  Auftreten  der  Rinderpest  in  Tonkin  und  Anam  bestätigt  worden. 
Dass  Kamele  für  Impfrinderpest  bis  zu  einem  gewissen  Grade  empfäng- 
lich sind,  kann  nach  den  Feststellungen  Tartakowskys  keinem  Zweifel 
unterliegen.  Die  Tiere  pflegen  der  Infektion  gewöhnlich  zwar  unter 
leichteren  Krankheitserscheinungen  und  geringer  Temperatursteigerung 
zu  widerstehen,  aber  doch  zuweilen  auch  zum  Opfer  zu  fallen,  eine 
Thatsache,  die  gegenüber  den  Angaben  Refik-Beys,  wonach  bei  ver- 
schiedenen Epidemieen  Kamele  niemals  erkrankten,  besonders  hervor- 
gehoben zu  werden  verdient.  Aus  dem  Umstande,  dass  zu  Zeiten  von 
Rinderpestepidemieen  nicht  selten  ein  großes  Sterben  unter  den  Anti- 
lopen, namentlich  einigen  der  größeren  Antilopenarten,  beobachtet 
werden  kann,  darf  wohl  ohne  Frage  auf  eine  gewisse  Empfänglichkeit 
dieser  Tiere  für  Rinderpest  geschlossen  werden.  Büffel,  welche  nach 
den  Erfahrungen  Nenckis  und  seiner  Mitarbeiter  im  Versuch  sich  dein 
Contagium  der  Rinderpest  gegenüber  entschieden  weniger  empfindlich 
zeigen  als  Rinder,  scheinen  trotzdem  unter  natürlichen  Verhältnissen, 
z.  B.  in  den  kaukasischen  Gebieten,  häufig  in  großer  Zahl  von  tödlicher 
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Kinderpest  befallen  zu  werden.  So  fand  auch  Mkxse  bei  mehreren 
l>ürfern  am  Kassai  und  Kuango  mächtige  Stöße  von  Büffelschädeln; 
nach  Aussage  der  Eingeborenen  sollten  die  Tiere  vor  längerer  Zeit  einem 
bösen  Zauber  zum  Opfer  gefallen  sein.  Messe  ist  der  Ansicht,  dass 
offenbar  in  früheren  Zeiten  die  Rinderpest  ihren  Todeszug  durch  das 
Kongogebiet  gehalten  hat,  da  jetzt  noch  die  Rüffel  in  manchen  Gegenden 
sehr  selten  seien,  Rindvieh  aber  gänzlich  fehle. 

Als  einzig  vollempfängliche  Tierart  können  lediglich  Rinder  an- 
gesehen werden.  Freilich  treten  auch  liier  Rassenunterschiede  in  sehr 
auffälliger  Weise  zutage.  So  verfügt  nach  Nicolle  & Adil-Bey  die 
reine  Rasse  der  grauen  Steppenrinder  über  einen  höheren  Grad  natür- 
licher Widerstandsfähigkeit,  und  auch  Rogers  hat  neuerdings  in  Indien 
beobachtet,  dass  zwischen  den  Steppenrindern,  den  Niederungsrindern 
und  den  Gebirgsriudern  sehr  erhebliche  Differenzen  nach  der  an- 
gedeuteten Richtung  hin  nachweisbar  sind.  Während  die  Niederungs- 
rinder eine  gewisse  natürliche  Widerstandsfähigkeit  besitzen  und  sehr 
viel  leichter  durch  die  verschiedenen  Immunisierungsmethoden  geschützt 
werden  können,  sind  die  Gebirgsrinder  durch  eine  so  außerordentliche 
Empfänglichkeit  ausgezeichnet,  dass  viele  der  später  noch  zu  be- 
sprechenden und  in  anderen  Ländern  als  äußerst  wirksam  befundenen 
Schutzimpfungsmethoden  bei  ihnen  nur  mäßigen  Erfolg  haben.  Lix- 
g ari)  hat  neuerdings  die  Angaben  Rogers  bestätigt.  Man  wird  diese 
Verhältnisse  freilich,  wie  auch  Rogers  und  Kolle  betonen,  mit  einer 
gewissen  Vorsicht  zu  beurteilen  haben.  Da  gerade  in  den  indischen 
Niederungsgebieten  die  Rinderpest  weit  verbreitet  und  endemisch  herrscht, 
so  könnte  die  höhere  Widerstandsfähigkeit  der  dortigen  Rinderherden 
sehr  wohl  infolge  der  andauernden  Durchseuchung  und  beständigen 
Neuinfektionen  sich  allmählich  im  Laufe  der  Jahre  entwickelt  haben, 
in  Wirklichkeit  also  eine  Form  erworbener  Immunität,  nicht  aber 
angeborener  Rassenimmunität  darstellen.  T11  den  Gebirgsgegenden  ist 
die  Rinderpest  seltener  und  lässt  daher  eine  derartige  Immunisierung 
auf  natürlichem  Wege  schwerer  zustande  kommen.  Andererseits  ist 
im  Sudan  von  Kolle,  neuerdings  in  Aegypten  von  Pixchixg,  Bitter 
die  geringe  Empfänglichkeit  aller  vorhandenen  Rinder  thatsächlich  nach- 
gewiesen worden.  Ob  dabei  eine  Vererbung  erworbener  Immunität  eine 
Rolle  spielt,  erscheint  nicht  so  wahrscheinlich,  als  die  Vererbung  natür- 
licher Immunität.  In  Südafrika  wurden  Unterschiede  in  der  Empfäng- 
lichkeit der  Rinder  nicht  gefunden.  Es  handelte  sich  dort  um  eine 
gleichmäßig  hoch  empfängliche  Rasse. 


B.  Erworbene  Immunität  Schutzimpfungsmethoden  . 

1.  Aktive  Immunisierung. 

Dass  Rinder,  welche  eine  Spontanerkrankung  überstehen,  damit  eine 
sehr  ausgesprochene,  meist  lebenslängliche  Immunität  gegen  Rinderpest 
erwerben,  ist  eine  weit  bekannte  Erfahrung.  In  den  südafrikanischen 
Gebieten  werden  derartige  'Piere  von  der  Bevölkerung  als  »gesalzen« 
bezeichnet. 

Die  Bemühungen,  einen  solchen  Zustand  auch  auf  künstlichem  Wege 
herbeizuführen,  lassen  sich,  wie  bereits  an  früherer  Stelle  erwähnt,  recht 
lange  Zeit  zurückverfolgen.  Naturgemäß  versuchte  man  namentlich 
durch  geeignete  Abseh wächu ng  des  Infektionsstoffes  in  den  Besitz 
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eines  Vaccius  zu  gelangen,  und  in  der  Thal  wollen  einige  Forscher  auf 
diesem  Wege  positive  Ergebnisse  erzielt  haben  (Skmmer,  Tokisiiige, 
Nencki).  Durch  Anwendung  höherer  (50 — 60°)  und  sehr  niedriger 
( — 25°)  Temperaturen,  durch  Einwirkung  des  Lichtes,  der  Luft,  schwacher 
Antiseptica  u.  s.  w.  sollten  aus  virulentem  Rinderpestblute  brauchbare 
Impfstoffe  dargestellt,  worden  sein.  Alle  diese  Mitteilungen  fordern  in- 
dessen den  lebhaftesten  Zweifel  heraus,  ob  bei  den  angeblich  geglückten 
Schutzimpfungen  mit  abgeschwächtem  Rinderpestcontagium  auch  wirklich 
eine  »Abschwächung«  des  Virus  im  eigentlichen  Sinne  erreicht  worden 
war,  und  ob  ferner  die  höhere  Widerstandsfähigkeit  der  Tiere  lediglich 
die  Deutung  einer  durch  die  Vorbehandlung  bewirkten  echten  »aktiven 
Immunität«  zuließ.  Dieser  Zweifel  erscheint  um  so  mehr  berechtigt,  als 
die  Beobachtungen  R.  Kochs  mit  jenen  Angaben  in  entschiedenem 
Widerspruch  stehen.  Die  überaus  große  Empfindlichkeit  des  Rinder- 
pestcontagiums  ließ  nämlich  in  seinen  Versuchen  auch  bei  vorsichtigstem 
und  schonendstem  Eingreifen  eine  einfache  Verminderung  der  Virulenz 
gar  nicht  'zustande  kommen,  sondern  führte  sehr  rasch  eine  völlige  Zer- 
störung herbei.  Rinderpestblut,  das  verschiedenen  chemischen  und  physi- 
kalischen Schädigungen  ausgesetzt  wurde,  war  schon  nach  kurzer  Zeit 
für  Rinder  gänzlich  unwirksam  und  hinterließ  dementsprechend  auch 
keine  Spur  von  Immunität. 

Der  Versuch,  das  Rinderpestcontagium  durch  Verimpfung 
auf  wenig  empfängliche  Tierarten  in  seiner  Virulenz  herab- 
zusetzen, führte  zu  bemerkenswerten  Ergebnissen.  Schon  vor  längerer 
Zeit  hatte  man  nach  dem  Vorschläge  Gerlachs  in  Russland  mit  einem 
durch  Abschwächung  im  Schaf-  und  Ziegenkörper  erhaltenen  Impfstoff 
Schutzimpfungsversuche  angestellt,  aber  höchst  ungünstige  Resultate  er- 
halten. Koch,  der  sich  mit  dieser  Frage  in  eingehender  Weise  be- 
schäftigte und  durch  Tierpassagen  bei  Schafen  und  Ziegen  über  die 
hierbei  eintretenden  Virulenzveränderungen  des  Rinderpestcontagiums 
Aufschluss  zu  erlangen  suchte,  konnte  feststellen,  dass  höchstens  bei 
Ziegen,  aber  auch  nur  in  unvollkommenem  Maße,  eine  Abschwächung 
des  Contagiums  einzutreten  scheint,  während  sich  bei  Schafen  gerade 
umgekehrt  eine  deutliche  Zunahme  der  Virulenz  zeigt,  derart,  dass 
z.  B.  die  mit  dem  Schafblut  der  5.  Generation  geimpften  Rinder  unter 
besonders  stürmischen  Erscheinungen  erkrankten  und  rascher  eingingen, 
als  nach  Impfung  mit  gewöhnlichem  Rinderpestblut.  Kolle  & Turner 
haben  diese  Angaben  späterhin  durch  systematische  Versuchsreihen  und 
lange  dauernde  Passagen  nach  jeder  Richtung  bestätigt. 

a)  Kochs  Gallenmethode.  Bei  seinen  Lmtersuchungen  über  die 
Infektiosität  der  verschiedenen  Gewebssäfte  und  Sekrete  rinderpest- 
kranker bezw.  an  Rinderpest  gefallener  Tiere  fand  Koch,  dass  die 
Einspritzung  von  Galle  von  Rindern  ohne  weiteres  vertragen  wurde. 
Die  Rinderpestgalle  rief,  wie  zahlreiche  Beobachtungen  übereinstimmend 
lehrten,  keinerlei  nennenswerte  Krankheitserscheinungen  hervor  und 
bewirkte  lediglich  eine  harte,  zuweilen  schmerzende,  etwa  faust- 
große Infiltration  an  der  Impfstelle,  die  gewöhnlich  im  Laufe  von  weni- 
gen Wochen  verschwand.  Bei  Verwendung  von  nicht  völlig  frischer, 
im  Zustande  der  Zersetzung  befindlicher  Rinderpestgalle  entwickelte 
sich  gelegentlich  ein  Abszess  an  der  Impfstelle.  Wurden  derartige  Tiere 
nun  aber  später  mit  hochvirulentem  Rinderpestblut  geimpft,  so  erwiesen 
sie  sich  als  vollständig  immun.  Es  war  also  hiermit  der  experimentelle 
Beweis  erbracht,  dass  die  Rinderpestgalle  über  stark  immunisierende 
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FHlii^keitcu  vertilgt.  Die  subkutane  Impfung  mit  10  ccm  genügte  in 
jedem  Falle,  um  Kinder  gegen  eine  sonst  tödliche  Infektion  sicher  zu 
schützen.  Es  ist  von  Interesse,  dass  unter  den  zahlreichen  Mitteln  und 
Methoden,  welche  von  den  Farmern  zur  Behandlung  rinderpestkranker 
Tiere  oder  zu  Schutzimpfungen  grob  empirisch  gefunden  waren,  wie 
z.  B.  Einbringen  von  Knoblauch,  Karbolsäure,  Petroleum  u.  s.  w.  in  die 
Wamme,  auch  die  Einspritzung  der  Galle  von  Kindern,  welche  der  Seuche 
erlegen  waren,  gelegentlich  zur  Anwendung  gelangte. 

Die  Immunität  der  mit  Galle  behandelten  Tiere  setzt  nach  Kochs 
weiteren  Beobachtungen  spätestens  am  10.  l äge  ein  und  ist  so  dauerhaft, 
dass  selbst  nach  4 Wochen  10  ccm  virulentes  Kinderpestblut  ohne  irgend 
welche  schädlichen  Folgen  eingespritzt  werden  können.  Wie  Koch 
sogleich  vermutete,  handelt  es  sich  hierbei  um  eine  Form  aktiver 
Immunisierung.  Die  Galle  enthält  das  Kinderpestcontagium  nicht 
etwa  in  einem  abgeschwächten  Zustande,  vielmehr  nach  den  Fest- 
stellungen Kolles  in  voller  Virulenz,  daneben  aber  andere  Stotfe,  welche 
den  Infektionserreger  innerhalb  des  Tierkörpers  an  einer  allgemeinen 
Verbreitung  hindern  und  an  der  Impfstelle  lokalisieren.  Feber  die  Art 
dieser  antagonistischen  Stotfe  der  Kinderpestgalle,  welche  wahrschein- 
lich nicht  einfach  der  Klasse  der  bis  jetzt  bekannten  spezifischen  Anti- 
körper zuzurechnen  sind,  lässt  sich  bisher  etwas  Genaueres  nicht  aus- 
sageu.  Bemerkenswert  ist,  dass  die  Beimischung  der  Galle  von  gesunden 
Tieren  zu  virulentem  Rinderpestblute  nicht  die  gleiche  Wirkung  ausübt. 
Die  von  Koch,  Kohlstock,  Kolle  & Turner  nach  dieser  Richtung 
angestellten  Versuche  zeigten,  dass  unter  dem  Einflüsse  der  normalen 
Galle  entweder  eine  Zerstörung  des  Iufektionsstolfes  eintritt,  oder  aber 
das  Contagium  überhaupt  kaum  verändert  wird  und  daher  nach  wie 
vor  tödliche  Kinderpest  erzeugt. 

Die  Kocnschen  Angaben  bezüglich  der  Gallenimmunisierung  fanden 
allgemeine  Bestätigung,  vorausgesetzt,  dass  ein  gutes  Präparat  für  diesen 
Zweck  benutzt  wurde;  am  besten  Gallensorten  von  Tieren,  welche  am 
5. — 6.  Tage  der  Krankheit  getötet  oder  eingegangen  waren.  Ob  es  zweck- 
mäßig ist,  keimfrei  filtrierte  Rinderpestgalle  zu  benutzen,  wie  von 
Rogers  empfohlen  wurde,  weil  man  bei  Anwendung  dieser  Vorsichts- 
maßregel auch  sonst  unbrauchbare,  zersetzte  Gallensorten  verwenden 
könne,  darf  nach  anderweitigen  Erfahrungen  wohl  bezweifelt  werden. 
Kolle  & Turner  stellten  fest,  dass  sich  der  Kinderpestinfektionsstoff 
nicht  filtrieren  lässt.  Deshalb  dürfte  filtrierte  Galle,  da  die  Kinderpest- 
galle dem  in  ihr  enthaltenen  virulenten  Infektionsstoffe  ihre  Wirksamkeit 
verdankt,  für  Immunisierung  nicht  zu  empfehlen  sein.  Die  ziemlich  ver- 
einzelt dastehenden  und  darum  höchst  auffälligen  Mitteilungen  Nenckis 
und  seiner  Mitarbeiter,  dass  sich  durch  Verimpfung  von  Kinderpestgalle 
bei  Tieren  nur  eine  sehr  unvollkommene  Immunität  erzielen  lasse,  sind 
vermutlich  mit  der  Verwendung  minderwertigen  Materiales  zu  erklären. 
Einhard  und  Koders  haben  allerdings  auch  über  negative  Immunisierungs- 
resultate mit  Galle  berichtet.  Sic  beziehen  ihre  Misserfolge  auf  Kassen- 
unterschiede. Denn  bei  manchen  Kassen  hatten  sie  ausgezeichnete  Resultate. 

Die  praktische  Anwendung  des  Verfahrens  ließ  sofort  er- 
kennen, dass  die  durch  Kinderpestgalle  zu  verleihende  Immunität  in 
gleicher  Weise  wie  gegen  die  künstliche  Laboratoriumsinfektion  auch 
gegenüber  der  Spontanerkrankung  wirksam  ist.  Nachdem  man  auf 
Kochs  Vorschlag  zunächst  in  Südafrika  begonnen  hatte,  die  Galle- 
immunisierung systematisch  zur  Anwendung  zu  bringen,  waren  schon 
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die  ersten  Erfolge  geradezu  überraschend,  indem  ein  sehr  erhebliches 
Absinken  der  Kinderpeststerblichkeit  unter  den  geimpften  Beständen  zu 
konstatieren  war.  Weitere  Erfahrungen  haben  durchaus  in  gleichem 
Sinne  gesprochen  und  gezeigt,  dass  das  in  Südafrika  an  vielen  Hundert- 
tausenden von  Rindern  zur  Anwendung*  gebrachte  Verfahren  in  der  That 
eine  sehr  wirksame  Immunisierung  zu  leisten  vermag.  Wie  Tiieiler 
berichtet,  konnte  auch  im  Jahre  1901,  als  die  Rinderpest  in  Südafrika 
von  neuem  auftrat,  mit  Hilfe  der  Gallenmethode  die  Seuche  erfolgreich 
bekämpft  werden.  Nur  zwei  Bedenken  wurden  anfänglich  gegen  die 
praktische  Brauchbarkeit  der  Hallenmethode  von  mancher  Seite  geltend 
gemacht.  Einmal  nämlich  sollte  die  Impfung  an  sich  keinen  so  völlig 
gleichgiltigen  und  gefahrlosen  Eingriff  darstellen,  als  ursprünglich  an- 
genommen worden  war,  sondern  direkt  zur  Verbreitung  der  Seuche 
führen,  dann  aber  sollte  auch  der  durch  die  Rinderpestgalle  zn  erzielende 
Impfschutz  nur  von  sehr  kurzer  Dauer  sein. 

Was  zunächst  die  Impfverluste  anlangt,  zu  denen  die  Galleimpfung 
scheinbar  geführt  hatte,  so  fanden  dieselben  bei  genauerer  Nachprüfung 
durch  Köele  & Turner  eine  ganz  andere  Erklärung.  Es  ergab  sich 
nämlich,  dass  diese  ungünstigen  Berichte  größtenteils  aus  stark  infizierten 
Distrikten  stammten.  In  solchen  Fällen  hatten  sich  zweifellos  unter  dem 
Viehbestände  regelmäßig  zahlreiche  Tiere  befunden,  welche  im  Augen- 
blick der  Impfung  bereits  von  der  Krankheit  ergriffen  waren,  ohne  sich 
vielleicht  zunächst  durch  auffälligere  Symptome  zu  verraten.  Solche 
Tiere  wurden  thatsächlich  also  während  des  Inkubationsstadiums 
der  Krankheit  und  nicht  in  normalem  Zustande  geimpft.  Nun  besitzt 
aber  die  Rinderpestgalle  absolut  keine  heilenden,  sondern  in  ihrer  Eigen- 
schaft als  aktiv  immunisierendes  Mittel  lediglich  prophylaktisch  wirk- 
same Fähigkeiten,  und  es  begreift  sich  daher  ohne  weiteres,  dass  unter 
den  angedeuteten  Verhältnissen  eine  Schädlichkeit  der  Impfung 
vorgetäuscht  werden  konnte.  Es  erkrankten  und  starben  eben  die 
Tiere  in  derartigen  Gebieten  trotz  der  Galleimpfungen,  nicht  etwa  in- 
folge dieses  Eingriffes  und  diese  letztere  irrtümliche  Annahme  war 
wesentlich  durch  den  Umstand  veranlasst,  dass  die  Rinder  gewöhulich 
schon  sehr  rasch,  meist  wenige  Tage  nach  der  Einspritzung,  Zeichen 
typischer  Rinderpest  erkennen  ließen.  Zum  Ueberfluss  konnten  Kolle, 
Turner  und  Kohlstock  durch  Impfung  von  mehreren  Hunderten  von 
Rindern  die  Kocuschen  Angaben  bezüglich  der  Unschädlichkeit  der 
Galle  erneut  über  jeden  Zweifel  sicherstellen.  Selbst  die  Beimischung 
von  virulentem  Rinderpestblut  zur  Rinderpestgalle  ist,  wie  zuerst  durch 
Koch  gezeigt,  späterhin  auch  von  anderer  Seite  mehrfach  bestätigt 
wurde,  unbedenklich,  indem  eine  solche  Mischung  nicht  imstande 
ist,  bei  gesunden  Tieren  Rinderpest  hervorzurufen.  Hutcheon 
hält  allerdings  eine  schädliche  Wirkung  der  Injektion  von  Rinderpest- 
galle auch  neuerdings  noch  aufrecht,  namentlich  in  infizierten  Herden. 

Bezüglich  der  Dauer  des  Impfschutzes  kann  auf  Grund  zu- 
verlässiger Beobachtungen  in  den  verschiedensten  Landesteilen  Südafrikas 
mit  Sicherheit  angenommen  werden,  dass  die  Galleimmunität  sich  auf 
mehrere  Monate  zu  erstrecken  pflegt  und  unter  Umständen  selbst  4 bis 
6 Monate  andauert.  Neuere  Beobachtungen  zeigen,  dass  in  vielen 
Fällen  durch  Gallenimpfungen  sogar  eine  jahrelang  anhaltende  Immu- 
nität verliehen  werden  kann.  Es  spielen  Rassenunterschiede  der  Rinder 
hier  offenbar  eine  Rolle.  Auch  in  Indien  hat  Rogers  die  Dauer  der  Galle- 
immunität im  allgemeinen  für  die  gleiche  Zeit  (4 — 6 Monate)  ausreichend 
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gefunden.  Angaben  Uber  Fälle,  in  denen  geimpfte  Kinder  schon  nach 
.‘5  Wochen  erkrankt  sein  sollen,  stellen  vereinzelte  Ausnahmen  dar  und 
sind  ollen  bar  mit  der  Verwendung  mangelhafter,  übelriechender,  zer- 
setzter oder  blutiger  Gallensorten  zu  erklären.  Es  ist  im  übrigen,  wie 
Kolli:  hervorhebt,  in  einem  Lande,  das  die  Gallenimpfung  obligatorisch 
durchführt,  die  Dauer  der  Immunität  von  relativ  geringfügiger  Bedeutung, 
da  der  Infektionsstoff  außerhalb  des  Tierkörpers  offenbar  nur  kurze  Zeit 
lebensfähig  und  virulent  erhalten  bleibt  und  daher  mit  dem  Aufhören 
der  Krankheitsfälle  sehr  bald  zu  Grunde  geht.  Ein  lehrreiches  Beispiel 
dieser  Art  bieten  die  Erfahrungen  im  Basutolande,  wo  man  bei  dem 
Ausbruch  der  Rinderpest  sich  veranlasst  sah,  die  Kocusche  Gallen- 
impfung zur  Anwendung  zu  bringen  und  im  ganzen  Gebiete  obligatorisch 
zu  machen.  Es  gelang,  hierdurch  die  Seuche  sicher  und  dauernd  aus- 
zurotten,  da  die  Immunität  von  mehreren  Monaten  eben  ausreichte,  die 
Tiere  im  Lande  selbst  zu  schützen  und  damit  den  Infektionsstoff  zu 
beseitigen,  während  anderseits  bei  der  isolierten  und  den  Verkehr  mit 
der  Außenwelt  sehr  erschwerenden  Lage  dieses  südafrikanischen  Gebirgs- 
landes  die  Möglichkeit  einer  Neueinschleppung  von  außen  her  kaum  in 
Betracht  kam. 

Anders  liegen  freilich  die  Verhältnisse,  wenn  die  Gallenimpfung 
nicht  allgemein  und  obligatorisch  zur  Anwendung  gelangt,  und  somit  die 
uugeimpften,  der  Krankheit  ohne  weiteres  zugänglichen  Tiere  eine 
dauernde  Gefahr  für  die  geimpften  Bestände  darstellen.  So  erklärt  es 
sich  wohl,  dass  z.  B.  in  Deutsch-Südwestafrika  die  Dauer  des  durch  die 
Gallenmethode  bewirkten  Impfschutzes  sich  zunächst  als  nicht  völlig  ge- 
nügend herausstellte. 


b)  Galleninethode  mit  Blutnacliinipfung  (Kohlstock).  Um  der 

Gallenimmunität  einen  beständigeren  Charakter  zu  verleihen,  versuchte 
man  anfänglich  wiederholte  Galleeinspritzungen  zur  Anwendung  zu 
bringen  (Theilek),  dann  aber  namentlich  ein  Verfahren  einzuschlagen, 
das  zuerst  durch  Koiilstock  in  Deutsch-Südwestafrika,  später  in  ähn- 
licher Weise  durch  Krause,  Distriktsarzt  in  Bloemfontein,  scheinbar  mit 
Erfolg  geübt  worden  war  und  darin  bestand,  dass  man  den  Tieren  etwa 
10 — 30  Tage  nach  der  Impfung  virulentes  Kinderpestblut  injizierte. 
Durch  diese  Blutnachimpfung  sollte  die  einmal  erworbene  Immunität 
eine  weitere  Steigerung  und  größere  Dauerhaftigkeit  erhalten.  Obwohl 
die  Resultate,  über  welche  Koiilstock  zunächst  berichtete,  in  der  That 
sehr  zu  Gunsten  der  von  ihm  dringend  empfohlenen  Modifikation  der 
Gallenmethode  sprachen  und  die  Leistungen  der  einfachen  Gallenimpfung 
zu  Ubertreffen  schienen,  machte  man  in  anderen  Landesteilen  weit 
weniger  günstige  Erfahrungen.  Kolle  A Turner  konnten  aber  vor 
allen  Dingen  den  experimentellen  Nachweis  erbringen,  dass  die  Voraus- 
setzung des  ganzen  Verfahrens,  wonach  die  Blutinjektion  stets  eine 
Immunitätssteigerung  erzeugen  solle,  in  Wirklichkeit  eine  unzutreffende 
sei.  Die  Injektion  geringer  Mengen  virulenten  Kinderpestblutes  ver- 
mag nämlich  die  später  noch  näher  zu  besprechenden  spezifischen 
Blutveriinderungcn , wie  sie  im  Körper  rinderpestimmuner  Individuen 
zur  Entwicklung  gelangen,  in  keiner  Weise  weiter  zu  steigern.  Hieraus 
darf  wohl  mit  Recht  geschlossen  werden,  dass  die  Blutnachimpfung  die 
einmal  verliehene  Gallenimmunität  kaum  in  nennenswerter  Weise  zu 
verstärken  imstande  ist. 

Alles  in  allem  hat  die  eben  erörterte  Form  der  Schutzimpfung  sich 
weder  im  Experiment,  noch  in  der  Praxis  der  einfachen  Kociischen 
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Gallenmethode  überlegen  gezeigt  und  stellt,  wenn  sie  auch  an  einigen 
Orten  günstige  Resultate  gezeitigt  hat,  kaum  eine  wesentliche  Verbesserung 
des  Verfahrens  dar. 

c)  Impfung  mit  Glycerin galle  (»Ellingtons  method«).  Edington 
schlug  vor,  statt  reiner  Rinderpestgalle  eine  Mischung  von  Galle  und 
Glycerin  den  Tieren  einzuspritzen.  Durch  den  Glycerinzusatz  sollte  nach 
seiner  Ansicht  die  Galle  in  erster  Linie  ihrer  schädlichen,  Rinderpest 
in  tödlicher  Form  hervorrufenden  Eigenschaften  beraubt  werden.  Mit 
dem  Augenblick,  wo  die  Voraussetzung,  dass  reine  Rinderpestgalle 
bedenkliche  Erscheinungen  liervorrufen  könne,  als  eine  irrige  erkannt 
war,  musste  der  Zusatz  von  Glycerin  zunächst  schon  als  überflüssig 
erscheinen;  er  erwies  sich  aber  auch,  wie  Kolle  & Turner  gezeigt 
haben,  als  direkt  unzweckmäßig,  da  das  Glycerin  infolge  seiner  stark 
mikrobiciden  Einwirkung  auf  das  empfindliche  Rinderpestcontagium 
die  aktiv  immunisierende  Kraft  der  Galle  ganz  erheblich  herabsetzt. 
Auch  die  später  von  Edington  in  Vorschlag  gebrachte  Blutnachimpfung 
besserte  aus  den  eben  erläuterten  Gründen  nichts  an  dem  Verfahren. 
Auch  Hutcheon  giebt  neuerdings  an,  dass  die  Glyceringalle  in  größeren 
Dosen  nur  eine  kurze  passive  Immunität,  wohl  infolge  der  in  ihr  ent- 
haltenen spezifischen  Stoffe,  verleiht  und  im  allgemeinen  wenig  em- 
pfehlenswert ist.  Zu  dem  gleichen  Ergebnisse  ist  man  dann  an  vielen 
anderen  Orten  gelangt,  und  Rogers  stellt  z.  B.  nach  den  in  Indien  ge- 
machten Erfahrungen  der  Wirksamkeit  der  Glyceringalle  ein  höchst  un- 
günstiges Zeugnis  aus.  Die  weitere  Behauptung  Edingtons,  dass  seine 
Mischung  eine  Ersparnis  an  Impfstoff  bedeute,  hat  sich  bei  eingehender 
Prüfung  ebenfalls  als  unzutreffend  herausgestellt.  Es  wäre  diese  Eigen- 
schaft in  der  That  von  hoher  praktischer  Bedeutung  gewesen,  da  das 
Kocusche  Schutzimpfungsverfahren  immerhin  ein  ziemlich  kostspieliges 
ist.  Benutzt  man  die  Galle  von  Tieren,  welche  einer  Spontanerkrankung 
erlegen  sind,  so  ist  freilich  das  erforderliche  Material  leicht  an  den  In- 
fektionsherden, wo  die  Seuche  sich  ausbreitet,  und  in  ausreichender  Menge 
zu  beschaffen.  Nach  den  in  Südafrika  gemachten  Erfahrungen  liefern 
indessen  nicht  alle  an  Rinderpest  gestorbenen  Tiere  ein  zur  Verimpfung 
geeignetes  Material,  da  die  Galle  oft  durch  Blutbeimischung  oder  Zer- 
setzung unbrauchbar  erscheint.  Man  ist  daher  vielfach  darauf  ange- 
wiesen, auf  den  Gallenstationen  Tiere  mit  Rinderpestblut  künstlich  zu 
infizieren  und,  um  sicher  zu  gehen,  am  5. — 6.  Tage  nach  Beginn  des 
Fiebers  zu  töten.  Um  eine  genügende  Menge  von  Impfstoff  für  die 
Immunisierung  von  100  Tieren  zu  gewinnen,  ist  es  aber  nötig,  im  Durch- 
schnitt 5 Tiere  zu  opfern.  In  einzelnen  Ländern,  wie  z.  B.  in  der  Türkei, 
in  Indien  und  auch  im  Sudan  sind  für  den  gleichen  Zweck  wegen  der 
Kleinheit  der  dortigen  Rinderrassen  sogar  10  Tiere  erforderlich.  Es 
kommt  hinzu,  dass  nach  dem  Berichte  von  Rogers  in  Indien  oft  auch 
religiöse  Bedenken  die  Anwendung  der  Gallenmethode  erheblich  er- 
schweren, und  viele  Stämme  eine  Tötung  ihrer  Tiere  zum  Zweck  der 
Gallegewinnung  nicht  gestatten  würden.  Auf  ähnliche  Verhältnisse  weist 
Kolle  bei  der  Bevölkerung  des  südlichen  Sudans  hin.  Größere  Ver- 
breitung hat  die  Glycerin-Gallen-Methode  nicht  gefunden. 

2.  Passive  Immunisierung, 

Dass  das  Blut  von  Rindern,  welche  einen  Pestanfall  überstanden 
haben,  spezifisch  immunifeierende  Eigenschaften  erwirbt,  ist  durch  Semmer, 
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Kexcki  uml  -eine  Mitarbeiter,  Theiler  & Pitlhford,  Tokishr;e-Iniüa- 
ki  sm  u.  a.  festgestellt  w urden.  Diese  Beobachtungen  entbehrten  freilich 
zunächst  jeder  praktischen  Bedeutung,  denn  abgesehen  davon,  dass  man 
ijuantitative  Verhältnisse  nur  ganz  oberflächlich  berücksichtigte,  lauteten 
die  Erfahrungen  der  genannten  Forscher  übereinstimmend  dahin,  dass 
sehr  erhebliche  Mengen  von  Kinderpestserum  (50 — 100 — 200  ccm  er- 
forderlich seien,  um  Tieren  nur  einigermaßen  gegen  die  Impfung  mit 
virulentem  Blute  Schutz  zu  verleihen.  Dabei  erwies  sich  eiu  solcher 
Schutz,  wie  Tiieiler  & Pitchford  bei  ihren  in  größerem  Maßstabe 
ausgeführten  Versuchen  in  Transvaal  feststellten,  nur  im  Laboratorium, 
nicht  aber  gegenüber  der  Spontanerkrankung  als  wirksam.  Auch  Koch 
gelangte  zu  ähnlichen  Ergebnissen.  Er  bestätigte,  dass  das  Blut  der 
gesalzenen  Binder  in  größeren  Mengen  thatsäcblich  eine  gewisse 
Schutzw  irkuug  zu  äußern  vermag,  und  zwar  gleichgiltig,  ob  das  Serum 
vorher  oder  gleichzeitig,  gemischt  mit  infektiösem  Blute,  dem  Versuchs- 
tiere injiziert  wird.  Durch  die  weitere  Feststellung  aber,  dass  eine  der- 
artige Mischung  von  Immunserum  und  Rinderpestblut  nun  ihrerseits 
wieder  immunisierende  Wirkung  ausübt,  stärker  als  das  Serum  für  sich 
allein,  war  ein  neuer  bedeutsamer  Gesichtspunkt  für  die  Verbesserung 
der  Serummethode  gewonnen  worden. 

Die  nächste  Aufgabe  musste  es  freilich  sein,  die  Wirksamkeit  des 
Serums  noch  erheblich  zu  verstärken.  Theiler  & Pitchford  injizierten 
zu  diesem  Zwecke  Bindern,  welche  eine  Spontanerkrankung  Überstauden 
hatten , noch  zu  wiederholten  Malen  größere  Quantitäten  virulenten 
Binderpestblutes,  ehe  sie  deren  Blut  bezw.  Serum  zu  Schutzimpfungen 
verwendeten.  Später  verfuhren  dann  Danysz  iV:  Bordet  in  der  gleichen 
Weise.  Das  so  gewonnene  Serum  sollte  schon  wesentlich  Besseres 
leisten  und  in  der  Dosis  von  100 — 200  ccm  sicheren  Schutz  für  die 
Dauer  von  mehreren  Monaten  gewähren,  ja  selbst  Heilkraft  besitzen. 
Kolle  & Turner  sind  unabhängig  von  den  genannten  Forschern  ganz 
ähnlich  vorgegangen,  nur  mit  dem  Unterschiede,  dass  sie  streng  syste- 
matisch nach  den  von  Ehrlich  festgelegten  Immunisierungsmethoden 
verfuhren  und  durch  oft  wiederholte  regelmäßige  Virusinjektionen  in 
steigenden  Dosen  den  Tieren  allmählich  einen  ungewöhnlich  hohen  Grad 
von  Widerstandsfähigkeit  verliehen.  Das  Blut  von  Bindern,  die  schließ- 
lich eine  Injektion  von  3,  4,  selbst  5 1 vollvirulenten  Binderpestblutes 
ohne  erheblichere  Krankheitserscheinungen  zu  überwinden  vermochten, 
zeigte  sich  von  hoher  immunisatorischer  Wirksamkeit  und  äußerte 
selbst  in  geringen  Mengen  von  20  ccm  bei  erkrankten  Tieren  sehr  er- 
hebliche Heilkraft.  Kontrolle ‘ersuche  ergaben,  dass  normales  Bimler- 
pestserum  (1000  ccm)  völlig  unwirksam  war.  .Jedenfalls  ist  die  Thatsache 
allgemein  anerkannt,  dass  nur  durch  mehrmalige  Injektionen  großer 
Blutmengen  bei  Tieren,  welche  eine  leichte  oder  schwere  Form  der 
Krankheit  durchgemacht  haben,  sich  ein  für  Schutzimpfungen , sei  es 
zusammen  mit  virulentem  Blute  oder  ohne  dieses,  praktisch  brauchbares 
Serum  erzeugen  lässt.  Auf  die  langsame  Steigerung  mit  kleinen  Dosen 
\ irulenten  Blutes  kann  man  vielleicht  ganz  verzichten  und  dafür  gleich 
mit  der  Injektion  von  1 Liter  beginnen,  denen  dann  spätere  mit  2,  3,  4 
und  5 Litern  folgen.  Nicolle  & Adil-Bey  schlugen  später  vor,  eine 
rasche  I loehtreibung  der  Immunität  dadurch  herbeizuführen,  dass  man 
Bindern  auf  einmal  4—  8 Liter  virulentes  Blut  und  25  ccm  Serum  in- 
jiziert. Neuerdings  soll  sich  ihnen  für  den  gleichen  Zweck  an  Stelle 
des  schwer  und  langsam  resorbierbaren  Blutes  die  Benutzung  einer 
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Spülflüssigkeit  bewährt  haben,  welche  so  gewonnen  wird,  dass  man 
infizierten  Tieren  auf  der  Höhe  der  Krankheit  ca.  6 Liter  einer  Salz- 
Peptonlösung  intraperitoneal  einspritzt  und  diese  Flüssigkeit  nach  etwa 
3 Stunden  aus  der  Bauchhöhle  des  getöteten  Tieres  wieder  entnimmt. 
Dudukalow  empfiehlt  eine  ähnliche  Methode  und  behandelt  die  Tiere 
nach  erstmaliger  Injektion  von  Serum  und  Pestblut  mit  täglichen  In- 
jektionen größerer  Blutmengen. 

Die  Schutzwirkung  des  hochwertigen  Rinderpestserums  charakterisiert 
sich  als  eine  sehr  nachhaltige.  Kolle  & Turner  fanden,  dass  geringe 
Mengen  von  10 — 20  ccm  ausreichen,  um  Tieren  für  mehrere  Wochen 
Schutz  zu  verleihen,  und  dass  sich  durch  die  Injektion  von  100 — 200 ccm, 
sogar  eine  Immunität  von  vielen  Monaten  erreichen  lässt.  Diese 
Thatsache  bietet  sicherlich  ein  nicht  geringes  theoretisches  Interesse  und 
liefert  den  Beweis,  dass  bei  Verwendung  von  Iso  immun  körpern , 
d.  h.  eines  der  gleichen  Tierart  entstammenden  Immunserums,  auch 
die  passive  Immunität  ihres  transitorischen  Charakters  entkleidet  werden 
kann  und  unter  Umständen  hinsichtlich  ihrer  Dauer  der  aktiven  Immu- 
nität kaum  nach  steht. 

Wenn  trotzdem  die  Serumimmunisierung  unter  praktischen  Verhält- 
nissen zu  allgemeiner  Anerkennung  und  Anwendung  nicht  gelangte,  so 
lag  dies  einfach  daran,  dass  die  zur  Impfung  erforderlichen  enormen 
Serummengen  von  150 — 200  ccm  das  Verfahren  zu  einem  außerordent- 
lich umständlichen  und  kostspieligen  gestalteten.  Immerhin  hat  man 
unter  kleineren  Verhältnissen  von  der  Anwendung  des  reinen  Serums 
in  Südafrika  sowohl  (Kolle),  wie  namentlich  auch  in  der  Türkei 
(Nicolle  & Adil-Bey,  Refik-Bey)  und  China  (Anderson)  gute  Er- 
folge gesehen.  Neuerdings  sind  in  Aegypten  von  Pinching-Pascha, 
Bitter  und  Dreyer  Versuche  der  Immunisierung  mit  Serum  allein  in 
größerem  Umfange  angestellt  worden,  in  denjenigen  Bezirken,  in  denen 
mit  Blutkrankheiten  infizierte  Rinder  vorhanden  waren. 

Die  Heilwirkung  des  Rinderpestserums  hat  sich  in  der  Praxis 
vielfach  in  eklatantester  Weise  bewährt.  Auf  einer  Reihe  von  Farmen 
gelang  es  Kolle  & Turner,  die  stark  von  der  Seuche  heimgesuchten 
Bestände  je  nach  der  besonderen  Lage  der  Verhältnisse  entweder 
vollkommen  ohne  Verluste  oder  mit  einer  relativ  geringen  Mortalität 
von  höchstens  13  — 15  ?^  zu  retten.  Ueberall  stellte  es  sich  dabei 
als  vorteilhaft  heraus,  die  erforderliche  Serummenge  auf  einmal  (40 
bis  50  ccm),  nicht  aber  in  kleineren  verzettelten  Dosen,  sowie  mög- 
lichst frühzeitig  zu  injizieren.  Die  Beobachtungen  Nenckis  und  seiner 
Mitarbeiter  haben  diese  Angaben  späterhin  vollkommen  bestätigt,  und 
auch  Nicolle  & Adil-Bey,  welche  gleichfalls  einer  recht  frühzeitigen 
Einspritzung  in  Form  einer  einmaligen  starken  Dosis  das  Wort  reden, 
rühmen  auf  Grund  reicher  Erfahrung  die  Heilkraft  des  hochwertigen 
Rinderpestserums. 

Die  spezifische  Wirkung  des  Serums  ist  mit  größter  Wahrscheinlich- 
keit auf  antiparasitäre  Eigenschaften  zurückzuführen,  also  auf  die 
Fähigkeit,  den  belebten,  aber  uns  freilich  noch  unbekannten  Krankheits- 
erreger selbst  anzugreifen  und  unschädlich  zu  machen.  Von  antitoxischen, 
gegen  ein  von  dem  spezifischen  Erreger  etwa  produziertes  Krankheits- 
gift sich  richtenden  Wirkungen  kann  dagegen  um  so  weniger  die  Rede 
sein,  als  die  Existenz  eines  löslichen  spezifischen  Rinderpestgiftes  bisher 
durchaus  problematischer  Natur  und  völlig  unbewiesen  ist.  Die  Rinder- 
pest stellt  somit  ein  sehr  bemerkenswertes  Beispiel  dar,  dass  auch 
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mit  einem  an  t iparasi  tären  Im  m uns e rum  unter  Umständen 
die  gleichen  Heilerfolge  zu  erreichen  sind,  wie  mit  antitoxi- 
sehen  Serumarten. 


3.  Kombinierte  aktive  und  passive  Immunisierung. 

An  Stelle  der  reinen  Serumimmunisierung  ein  kombiniertes  aktives 
und  passives  Immunisierungsverfahren  anzuwenden  und  damit  dem  er- 
zeugten Impfschutz  größere  Beständigkeit  zu  verleihen,  hatte  bereits 
Korn  als  wünschenswert  und  möglich  erklärt. 

a)  »Freueli  niethod.«  Bordet  & Danysz  suchten  dem  angedeuteten 
Ziele  dadurch  nahezukommen,  dass  sie  Binder  zunächst  mit  größeren 
Mengen  (100  ccm)  defibriu ierten  Immunblutes  impften  und  nun 
absichtlich  der  natürlichen  Infektion  aussetzten.  Dies  geschah 
in  der  W eise,  dass  die  vorbehandelten  Tiere  mit  anderen,  von  Binder- 
pest befallenen  zusammengetrieben  wurden.  Da  sich  dieser  Infektions- 
modus nicht  als  zuverlässig  genug  erwies,  wurde  später  so  verfahren, 
dass  man  den  Tieren  im  Anschluss  an  die  Immunblutimpfung  oder  einige 
Stunden  vorher  infektiöses  Material  in  Gestalt  von  Nasenschleim,  Darm- 
inhalt u.  s.  w.  erkrankter  Tiere  direkt  in  Maul  und  Nase  einstrich. 
Trotzdem  ließ  das  Verfahren  die  erforderliche  Sicherheit  des  Erfolges 
vermissen.  Bordet  & Danysz  hielten  reine,  d.  h.  nicht  mit  Binderpest 
infizierte  Herden  nicht  geeignet  für  ihre  Methode,  sondern  wollten  in 
erster  Linie  das  Immunblut  in  infizierten  Herden  bei  den  im  Inkubations- 
stadium befindlichen  oder  bereits  fiebernden  Bindern  angewandt  wissen. 
Hutcheon  will  gerade  hiermit  die  besten  Resultate  gehabt  haben, 
während  andere  Tierärzte  wiederum  in  infizierten  Herden  und  hei 
kranken  Tieren  schwere  Verluste  hatten.  Hutcheon  nimmt  an,  dass 
das  frische  Immunblut  besser  bei  kranken  Tieren  wirke,  namentlich  hei 
intravenöser  Injektion,  als  Serum,  steht  indessen  mit  dieser  Auffassung 
allein  da.  So  waren  denn  die  Ergebnisse  in  der  Praxis  sehr  Schwan- 
kender  Natur,  und  den  äußerst  befriedigenden  Resultaten  in  einzelnen 
Gebieten  standen  auf  der  anderen  Seite  Berichte  entgegen,  nach  denen 
die  Zahl  der  geretteten  Tiere  sich  nur  auf  30-  40 % belief  (Theilek). 
Als  ein  ganz  besonderer  Mangel  des  Verfahrens  muss  aber  die  Be- 
nutzung des  defibrinierten  Immunblutes  an  Stelle  des  sonst  für  derartige 
Zwecke  üblichen  Blutserums  bezeichnet  werden.  Abgesehen  davon,  dass 
das  defibrinierte  Blut  wenig  haltbar  ist,  außerordentlich  leicht  der  Zer- 
setzung anheimfällt  und  daher  zu  weiterer  Versendung  oder  längerer 
Aufbewahrung  gar  nicht  in  Frage  kommen  kann,  wird  durch  diese 
Art  von  Impfung  vor  allen  Dingen  eine  Uebertragung  von  Blutkrank- 
heiten, wie  Texasfieber,  Trypanosoma  u.  a.  in  hohem  Maße  begünstigt. 
In  Anbetracht  der  ziemlich  erheblichen  Verbreitung,  welche  die  ge- 
nannten Infektionskrankheiten  gerade  in  Südafrika,  aber  auch  z.  B.  iu 
der  Türkei  neben  der  Rinderpest  gefunden  haben,  liegt  hierin  zweifellos 
wegen  der  Verwendung  der  großen  Blutmengen  eine  nicht  zu  unter- 
schätzende Gefahr. 

b)  Simultan- Impfung  (Siinultnneous-mefhod,  Kollo  A Turner). 

Kolle  & Turner  schlugen  einen  anderen  W eg  ein  und  vereinigten 
aktive  und  passive  Immunisierung  in  der  Form  gleichzeitiger  Serum- 
und  Virusinjektion.  Die  anfänglich  nach  dem  Vorschläge  Kochs 
geübte  Einspritzung  fertiger  Mischungen  von  Immunserum  und  virulentem 
Rinderpestblute  wurde  von  ihnen  später  und  endgiltig  dahin  modifiziert, 


Immunität  bei  Rinderpest. 


1259 


dass  sie  Rindern  Immunserum  und  virulentes  Pestblut  zwar 
gleichzeitig*,  nicht  aber  gemischt,  sondern  räumlich  getrennt 
an  verschiedenen  Körperstellen  injizierten.  Am  zweckmäßigsten 
war  es  dabei,  das  Rinderpestblut  in  der  Dosis  0,5 — 1 ccm  auf  der  einen 
Seite  des  Tieres  einzuspritzen  und  auf  der  anderen  Seite  10  — 20 — 30  ccm 
des  spezifischen  Serums. 

Die  Wertbestimmung  des  Serums  muss  für  die  Ausübung  der 
Simultanmethode  mit  besonderer  Sorgfalt  erfolgen.  In  der  Regel  ge- 
nügen für  diesen  Zweck  12  Tiere,  welche  in  4 Gruppen  von  je  3 ein- 
geteilt, die  Wirksamkeit  des  Serums  mit  der  wünschenswerten  Sicher- 
heit abzugrenzen  gestatten.  Diejenige  Serummenge,  welche  sich  als 
ausreichend  erweist,  die  tödliche  Wirkung  des  Rinderpestblutes  aufzu- 
heben, andererseits  aber  noch  bei  mindestens  2 Tieren  der  entsprechen- 
den Gruppe  eine  deutliche  Reaktion  auftreten  zu  lassen,  wird  nach 
Kolle  & Türner  als  »Titer«  des  Serums  angesprochen  und  als  die  für 
die  Simultaninjektionen  anzuwendende  Dosis  bestimmt. 

Die  Impfung  verläuft  bei  genauer  Befolgung  der  von  Kolle  & Turner 
gegebenen'  Vorschriften  ohne  irgendwie  nennenswerte  Schädigungen. 
Die  Impfverluste  erreichen  kaum  die  Höhe  von  1 % und  dürfen  somit 
als  ganz  unbedeutende  bezeichnet  werden.  Im  allgemeinen  pflegen  etwa 
90  % der  geimpften  Tiere  in  typischer  Weise  mit  vorübergehendem 
Temperaturanstieg  zu  reagieren  und  damit  eine  hochgradige  und  lang- 
dauernde Immunität  zu  erwerben,  während  nur  etwa  10  % keine  deut- 
lichen Reaktionserscheinungen  darbieten.  Wie  die  genaueren  Ermitte- 
lungen von  Kolle  & Turner  gezeigt  haben,  verfügen  indessen  auch 
diese  letzteren  Individuen  trotz  der  scheinbar  ausgebliebenen  Reaktion 
stets  über  einen  nicht  ganz  geringfügigen  und  mehrere  (3 — 4)  Monate 
häufig  noch  viel  länger  anhaltenden  Impfschutz.  Bemerkenswert  ist 
lediglich,  dass  nach  den  Erfahrungen  von  Kolle  & Turner  Milchkühe 
im  Anschluss  an  die  Simultanimpfungen  in  der  Milchproduktion  erheb- 
lich naclilassen  oder  selbst  vollständig  versagen,  und  trächtige  Kühe 
meist  abortieren.  In  diesem  letzteren  Falle  zeigen  übrigens  die  neu- 
geborenen Kälber,  soweit  sie  am  Leben  bleiben,  eine  ausgesprochene 
Immunität  gegen  Rinderpest,  wie  denn  auch  nach  anderweitigen  Be- 
obachtungen ganz  allgemein  die  erworbene  bezw.  künstlich  erzeugte 
Rinderpestimmunität  sich  auf  dem  Wege  der  Vererbung  den  neu- 
geborenen Kälbern  mitzuteilen  scheint  (Kohlstock,  Semmer,  Nicolle 
& Adil-Bey). 

Die  Aufbewahrung  bezw.  Herstellung  der  Impfstoffe  bereitet  bei  der 
Simultanimpfung  kaum  nennenswerte  Schwierigkeiten.  Das  Rinderpest- 
serum kann  durch  Zusatz  von  Karbolsäure  (0,5  ^ ) sicher  vor  Zersetzung 
geschützt  und  für  lange  Zeit  haltbar  gemacht  werden.  Theiler  fand 
das  Serum  noch  nach  4 Jahren  ungeschwächt  wirksam.  Auch  Bitter  be- 
richtet, dass  das  alte  Kimberleyserum  seinen  Titer,  wie  die  Prüfung  mit 
der  Simultanmethode  ergab,  annähernd  noch  4 Jahre  lang  erhalten  hatte. 
Neuerdings  wollen  Dschunkowsky  & Kupzis  das  Rinderpestserum  auch 
durch  Trocknung  mit  Erfolg  konserviert  haben.  Um  das  virulente  Rinder- 
pestblut, das  nach  früheren  Ausführungen  nur  wenige  Tage  unverändert 
und  in  voller  pathogener  Wirksamkeit  haltbar  ist,  jederzeit  frisch  zur 
Verfügung  zu  haben,  empfiehlt  es  sich,  in  allen  Fällen,  wo  die  Impf- 
stoffe auf  weitere  Entfernungen  verschickt  werden  müssen,  ein  von 
Kolle  & Turner  vorgeschlagenes  Verfahren  zur  Anwendung  zu  bringen. 
Es  besteht  dieses  Verfahren  darin,  dass  man  Schafe  mit  50 — 100  bis 
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200  ccm  Rinderpestblut  impft  und  mm  nach  dem  Orte,  wo  die  Impfung 
vorgenommen  werden  soll,  verschickt.  Da  Schafe  3 -8  Tage  nach  der 
Impfung  ausnahmslos  das  Contagium  der  Rinderpest  in  vollvirulenter 
Form  in  ihrem  Blute  beherbergen,  so  kann  der  Transport  selbst  über 
viele  Tagesstrecken  ohne  weiteres  vorgenommen  werden,  und  man  hat 
an  dem  Empfangsorte  nur  nötig,  den  Schafen  Blut  zu  entnehmen,  um 
sofort  virulenten  Infektionsstoff  zur  Verfügung  zu  haben;  es  dient  also 
hier  der  Tierkörper  gewissermaßen  als  Gefäß  zum  Transport  des  viru- 
lenten Blutes.  Die  Gefahr,  auf  diese  Weise  etwa  eine  Verschleppung 
der  Seuche  zu  begünstigen,  ist  eine  äußerst  geringe,  da  die  Ausschei- 
dungen von  infizierten  Schafen  das  Contagium  nicht  zu  enthalten  pflegen, 
wie  denn  auch  thatsächlich  kaum  ein  Fall  einer  Krankheitsübertragung 
durch  diese  Art  des  Transportes  bekannt  geworden  sein  dürfte.  Auf 
der  anderen  Seite  bietet  die  Benutzung  des  Schafblutes  vor  der  des 
virulenten  Binderblutes  den  großen  Vorteil,  dass  eine  Uebfcrtragung 
der  bereits  erwähnten  Blutkrankheiten,  wie  Texasfieber,  Binder- 
malaria, Lungenseuche,  Bindertrypanosomen  (Tryp.  Theileri  u.s.w.  hier- 
bei vollständig  ausgeschlossen  ist.  So  hat  sich  denn  die  Be- 
nutzung von  Schaf blut  unter  gewissen  Verhältnissen  nicht  nur  in 
Südafrika,  sondern  auch  in  Russland,  in  der  Türkei,  sowie  in  Indien 
durchaus  bewährt. 

Die  Simultanimpfung  hat  die  großen  Erwartungen,  welche  Kölle 
& Turner  schon  auf  Grund  der  ersten  Beobachtungen  und  experimen- 
tellen Feststellungen  an  die  praktische  Bedeutung  dieser  Art  kombi- 
nierter Immunisierung  knüpften,  in  weitem  Umfange  erfüllt.  In  der 
Kapkolonie  waren  die  Erfolge  derartig,  dass  man  auf  einer  in  Kapstadt 
im  Juni  1898  unter  dem  Vorsitz  des  Ministers  für  Landwirtschaft  ab- 
gehaltenen Konferenz  den  einstimmigen  Beschluss  fasste,  für  die  Zukunft 
allein  das  Kölle -TuRNERsche  Simultanverfahren  zur  Anwendung  zu 
bringen.  Eine  genaue  Statistik  über  die  ersten  9077  nach  der  Simultan- 
methode behandelten  Fälle  ergab,  dass  von  dieser  Zahl  nur  128  Tiere 
= 1,4^  später  an  Rinderpest  starben.  Auch  in  Rhodesia,  sowie  später 
im  Sudan  ist  die  Simultanmethode  an  Hunderttausenden  von  Bindern 
mit  bestem  Erfolge  ausgeführt  worden. 

In  anderen  Ländern,  wo  man  die  Methode  im  Laboratorium  oder  in 
der  Praxis  einer  Prüfung  unterzog,  hat  sie  gleichfalls  volle  Anerkennung 
gefunden.  Man  hat  sich  im  allgemeinen  an  die  von  Kölle  A Turner 
festgelegten  Grundsätze  gehalten  und  höchstens  kleinere  unwesentliche 
Abänderungen  vorgenommen.  Nicolle  & Apil-Bey  halten  die  Simultan- 
methode für  die  beste  Art  der  Schutzimpfung  und  bestätigen  namentlich 
die  Angaben,  dass  auch  bei  Ausbleiben  der  Reaktion  die  Impfung  für 
längere  Zeit  ausreichenden  Schutz  zu  gewähren  vermag.  In  ähnlichem 
Sinne  äußern  sich  Beeik-Bey  A Refik-Bey  über  ihre  Erfahrungen.  Im 
Transbaikalgebiet  hat  Nikolski  mit  der  Simultanmethode  sehr  günstige 
Resultate  erhalten.  Nencki,  Sieber  A Wyznikiewicz  haben  bei  ihren 
auf  der  Station  Iknewi  im  Gouvernement  Tiflis  ausgeführten  zahlreichen 
Schutzimpfungen  ebenfalls  das  Simultanverfahren  als  empfehlenswert 
erkannt,  nur  raten  sie,  das  Binderpestserum  erst  2 Stunden  nach  dem 
Virus  einzuspritzen. 

Ob  diese  letztere  Modifikation  wirklich  eine  Vereinfachung  darstellt 
und  namentlich  auch  einen  Vorteil  gewährt,  bedarf  wohl  noch  der 
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Tiere  zunächst  nur  mit  virulentem  Pestblut  und  erst  48  Stunden  später 
mit  dem  Immunserum  zu  behandeln,  dann  täglich  wiederholt  zu  messen 
und  mit  beginnenden  Fiebererscheinungen  eventuell  nochmals  mit  einer 
größeren  Serumdosis  zu  injizieren,  ohne  dass  sich  jedoch  diese  Modi- 
fikation des  KoLLE-TüRNERsehen  Simultanverfahrens  irgendwie  bewährt 
hätte. 

Nach  Rogers  hat  man  auch  in  Indien  mit  dem  Simultanverfahren 
gute  Resultate  erzielt  und  an  manchen  Orten  der  seit  Jahren  endemischen 
Seuche  Einhalt  zu  gebieten  vermocht.  Der  Sicherheit  wegen  empfiehlt 
Rogers,  vom  4.  Tage  an  bei  den  geimpften  Tieren  Temperaturmessungen 
vorzunehmen  und  alle  diejenigen  Individuen,  welche  ohne  Reaktion  sind, 
nach  10  Tagen  mit  virulentem  Blut  (10  ccm)  nochmals  nachzuimpfen. 
Auch  Jobeing  spricht  sich  auf  Grund  der  auf  den  Philippinen  gesammelten 
Erfahrungen  in  günstigem  Sinne  über  die  Simultanmethode  aus  und  hält 
gleichfalls  die  Blutnachimpfung  unter  den  von  Rogers  vorgeschriebenen 
Bedingungen  für  zweckmäßig. 

Auch  Lingard  hat  bei  seinen  Versuchsreihen  in  Muktesar  und  bei 
zahlreichen  Prüfungen  des  in  Muktesar  hergestellten  Serums  die  Angaben 
von  Kolle  & Türner  über  die  Simultanmethode  durchaus  bestätigen 
können. 

Es  soll  allerdings  nicht  unerwähnt  gelassen  werden,  dass  für  die 
Anwendung  der  Simultanmethode  Schwierigkeiten  entstehen 
können,  wenn  der  Immunisierung  Tiere  unterworfen  werden,  welche  latent 
mit  Blutkrankheiten  infiziert  sind,  z.  B.  mit  Texasfieber,  ostafrikanischem 
Küstenfieber  u.  s.  w.  In  diesem  Falle  können  durch  die  kombinierte 
Wirkung  der  milden  Rinderpestattacke  und  der  infolgedessen  auf- 
flammenden Blutkrankheit  große  Impfverluste  entstehen.  Man  wird 
diese  entweder  in  den  Kauf  nehmen  müssen  oder  das  Serum  allein 
anwenden,  da  nach  den  Feststellungen  von  Kolle  & Turner  durch 
große  Dosen  desselben  ja  eine  mehrmonatliche  Immunität  den  damit 
injizierten  Rindern  verliehen  wird. 

Schlussbemerkungen. 

Nach  alledem  müssen  wir  für  die  Praxis  als  gute  und  zuverlässige 
Schutzimpfungsmethoden  die  Kocuschen  Gallenimpfungen  und  die  Kolle- 
TüRNERschen  Simultaninjektionen  betrachten,  und  zwar  beide  Methoden 
wohl  am  zweckmäßigsten  in  der  von  den  genannten  Forschern  ge- 
gebenen Form,  ohne  jede  weitere  Abänderung.  Die  Kocusclie  Methode 
erscheint  vor  allem  brauchbar  beim  ersten  Auftreten  der  Seuche  in  einem 
Lande,  da  hier  der  erforderliche  Impfstoff,  die  Rinderpestgalle,  stets 
sofort  zur  Hand  ist,  Tiere  zur  Serumgewinnung  aber  noch  fehlen  und 
die  Herstellung  wirksamen  Rinderpestserums  mehrere  Monate  in  An- 
spruch nehmen  würde.  Unter  diesen  Verhältnissen,  zu  Beginn  einer 
Epidemie,  wo  es  sich  darum  handeln  muss,  in  erster  Linie  die  infizierten 
Bezirke  gegen  die  noch  nicht  befallenen  durch  rasche  Bildung  einer 
»Immunzone«  abzugrenzen  und  damit  das  Weiterschreiten  der  Rinder- 
pest nach  Möglichkeit  aufzuhalten,  dann  aber  auch  Zeit  für  die  Serum- 
präparation zu  gewinnen,  werden  die  Gallenimpfungen  fraglos  imstande 
sein,  hervorragende  Dienste  zu  leisten.  Bei  weiterer  Ausbreitung  der 
Seuche,  sowie  namentlich  in  solchen  Ländern,  in  denen  die  Rinderpest 
sich  schon  seit  längerer  Zeit  endemisch  eingenistet  hat,  wäre  für  die 
Bereitung  hochwirksamen  Rinderpestserums  Sorge  zu  tragen  und  das 
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letztere  zum  Zwecke  der  KoLLK-TuKXERschen  Simultaniujektioneu  in 
den  noch  nickt  von  der  Seuche  heimgesuchteu  Distrikten  anzuwenden. 
Von  dem  Serum  allein,  also  nicht  in  der  kombinierten  Anwendung  mit 
virulentem  Hinderpestblut,  wäre  zweckmäßigerweise  nur  in  gewissen 
Ausnahmefällen  Gebrauch  zu  machen,  nämlich  bei  der  Immunisierung 
von  Milchkühen  und  trächtigen  Tieren,  sowie  namentlich  in  allen  den- 
jenigen Fällen,  wo  Kinder  als  bereits  infiziert  anzusehen  sind,  oder  gar 
schwerere  Krankheitserscheinungen  darbieten,  die  Impfung  also  direkt 
zu  Heilzwecken  vorgenommen  werden  muss.  Ferner  ist  die  Anwendung 
des  Serums  allein  geboten  bei  Viehbeständen,  welche  mit  Hlutkrank- 
heiten  dauernd  latent  infiziert  sind. 

Wenn  man  nur  die  eine  oder  andere  Methode  systematisch  anwendet, 
wird  man  die  Kinderpest  in  den  von  ihr  heimgesuchten  Ländern  wirk- 
sam bekämpfen  und  die  Seuche  ausrotten  können,  wie  das  z.  B.  in 
Südafrika  1897  98  der  Fall  war. 
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Lyssaimmuuität. 

Von 

Prof.  Dr.  E.  Marx, 

Stabsarzt  in  Frankfurt  a.  M. 


Wenn  es  die  Aufgabe  dieser  Abhandlung  in  erster  Linie  sein  soll, 
über  Lyssaimmunität  zu  berichten,  so  erscheint  es  doch  notwendig, 
dieser  Arbeit  einige  einleitende  Worte  über  Pathologie  und  Symptomato- 
logie der  Lyssa  vorauszusenden , welche  in  das  Studium  der  Lyssa- 
immunität einführen.  Glücklicherweise  ist  diese  furchtbare  Krankheit 
heutzutage  in  Deutschland  in  einem  großen  Teil  gänzlich  zum  Schwinden 
gebracht  und  dort,  wo  sie  sich  noch  findet,  gegen  frühere  Zeiten  ganz 
erheblich  vermindert.  Aus  diesem  Grunde  verfügen  in  Deutschland  nur 
relativ  wenige  Aerzte  über  eigene  Beobachtungen  über  den  Verlauf  der 
Lyssa  bei  Tieren  und  Menschen.  Im  Interesse  dieser  großen  Mehrheit 
schien  es  dringend  geboten,  das  Wissenswerteste  über  die  Geschichte, 
die  Pathologie,  die  Anschauungen  über  das  Wutvirus  u.  s.  w.  der  aus- 
führlichen Besprechung  der  Lyssaimmunität  vorauszusenden. 


Allgemein  Geschichtliches. 

Ueber  das  erste  Auftreten  der  zur  Zeit  fast  in  der  ganzen  Welt  verbrei- 
teten Tollwut  sind  wir  nicht  orientiert,  jedenfalls  reicht  es  wohl  in  vor- 
geschichtliche Zeiten  zurück.  Die  erste  Andeutung  über  die  Tollwut  ist 
vielleicht  in  jener  Stelle  der  Ilias  zu  sehen,  in  welcher  Homer  Hector  von 
Teucrus  einen  wütenden  Hund  nennen  lässt;  mit  Sicherheit  ist  Aristoteles 
die  Hundswut  bekannt,  wenn  auch  nur  das  Auftreten  derselben  bei  Tieren. 
»Die  Hunde  sind  der  Wut  unterworfen,  sie  macht  sie  rasend;  alle  Tiere, 
die  sie  beißen,  werden  ebenfalls  wütend,  der  Mensch  ausgenommen.«  Die 
erste  größere  Monographie  über  die  Lyssa  ist  erst  aus  dem  ersten  Jahrhundert 
nach  Ohr.  überliefert,  und  zwar  in  den  Büchern  über  medizinische  Dinge  von 
Celsus.  Dieser  Autor,  dessen  Werke  bekanntlich  Kompilationen  sind,  berichtet 
nicht  nur  über  die  Lyssa  humana,  sondern  giebt  auch  Anweisungen  zur  Ver- 
hütung derselben  und  zur  Behandlung  der  ausgebrochenen  Krankheit. 

Dass  in  diesem  fast  350  Jahre  umfassenden  Zeitraum  zwischen  Aristo- 
teles und  Celsus  aber  die  Erkenntnis,  dass  auch  der  Mensch  der  Lyssa 
unterworfen  ist,  schon  lange  Eingang  gefunden  hatte,  das  beweisen  Citate 
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in  den  Schriften  des  Caelius  Aurelianus  und  des  Galen,  welche  sich  auf 
Autoren  berufen,  die  etwas  früher  als  zwei  Jahrhunderte  v.  Chr.  gelebt  hatten, 
wie  Artemidor  von  Sida  und  Andreas  von  Kariste  und  andere.  Diesen 
war  es  bereits  bekannt,  dass  Erkrankungen  an  Tollwut  auch  beim  Menschen 
Vorkommen. 

Was  seit  dieser  Zeit  bis  fast  zum  18.  Jahrhundert  geschrieben  worden 
ist,  ist  teils  ein  Auszug  aus  den  Werken  der  römischen  Schriftsteller,  teils, 
soweit  es  sich  besonders  auf  andere  therapeutische  Maßnahmen  als  dort  vor- 
geschlagen bezieht,  mit  wenigen  Ausnahmen  Produkte  eines  ganz  unglaub- 
lichen Aberglaubens.  So  sei  hier  nur  die  Therapie  des  Avicenna  erwähnt, 
welcher  so  viel  Kanthariden  gab,  bis  blutiger  Urin  entleert  wurde.  Den  Blut- 
gerinnseln wurde  die  Form  von  kleinen  Hunden  angedeutet:  es  seien  wirk- 
liche Hunde,  die  sich  durch  das  Gift  im  Menschen  entwickelten,  und  die 
durch  das  Mittel  abgetrieben  würden. 

Erst  Ende  des  17.,  Anfang  des  18.  Jahrhunderts  erhielt  die  Tollwut- 
litteratur  wissenschaftlichen  Wert.  Wenn  auch  hier  oft  noch  gut  Beobachtetes 
und  kritisch  Verarbeitetes  mit  Phantastischem  sich  mischt,  wie  in  der  Ab- 
handlung von  Rougemont,  so  sind  doch  manche  Werke  aus  dieser  Zeit  als 
mustergiltig  zu  bezeichnen,  wie  die  von  Krügelstein  und  von  Faber.  Gleich- 
zeitig mit  diesen  erschienen  experimentelle  Arbeiten,  wie  sie  in  Deutschland 
vor  allem  Hertwig  und  Prinz  lieferten,  bis  dann  die  Arbeiten  und  Ent- 
deckungen Pasteurs  ein  Fundament  für  die  moderne  Wutlitteratur  schufen. 

Litteratur. 

Umfassende  Litteraturangaben  dieser  Periode  siehe  in : 

Rougemont,  J.  C.,  Abhandlung  von  der  Hundswut.  Uebersetzt  von  Wegeier. 
Frankfurt  a.  M.  1798. 

Krügelstein,  F.  C.  K.,  Die  Geschichte  der  Hundswut.  Gotha  1826. 

Faber,  W.  E.,  Die  Wutkrankheit  der  Tiere  und  des  Menschen.  Karlsruhe  1846. 
Marx,  K.  F.  H. , Ueber  das  Vorkommen  und  die  Beurteilung  der  Hundswut  in 
alter  Zeit.  1872,  Bd.  13  der  Abhandlungen  der  Kgl.  Gesellschaft  der  Wissen- 
schaften zu  Göttingen. 


Herkunft  und  natürliche  XJebertragung  der  Wut. 

Die  Tollwut  ist  offenbar  primär  eine  Krankheit  des  Hundegeschlechtes. 
Der  tolle  Hund  ist  die  Grundursache  für  alle  Tollwutinfektionen. 
Empfänglich  für  die  Wut  scheinen  aber  alle  Tiere  zu  sein,  wenn  sie 
nur  Gelegenheit  haben  von  wutkranken  Hunden  gebissen  zu  werden. 
Sie  ist  eine  Infektionskrankheit.  Ein  spontanes  Auftreten  der  Tollwut 
ist  ganz  ausgeschlossen. 

Diese  jetzt  ganz  selbstverständlich  klingende  Behauptung  hat  erst  in  den 
letzten  Decennien  allgemeine  Anerkennung  gefunden,  wenn  sie  thatsächlich 
auch  durchaus  nicht  neu  ist.  Dass  eine  Infektion  in  den  meisten  Fällen  die 
Ursache  für  eine  Wuterkrankung  abgab,  war  natürlich  schon  von  alters  her 
bekannt.  Aber  daneben  nahm  man  stets  noch  eine  spontane  Entstehung  an, 
welche  auf  die  mannigfachsten  Ursachen  zurückgeführt  wurde.  An  erster  Stelle 
wurde  hier  die  Nichtbefriedigung  des  Geschlechtstriebes,  Hitze,  Durst,  schlechte 
Pflege  u.  s.  w.  genannt.  Diese  Annahme  erschien  um  so  sicherer,  als  Autoritäten 
wie  z.  B.  Hertwig  und  Prinz  experimentell  das  spontane  Auftreten  festgestellt 
haben  wollten.  Es  sei  hier  übrigens  bemerkt,  dass  die  Lehre  von  der  reinen 
Infektiosität  von  vereinzelten  Seiten  schon  längst  aufgestellt  war.  Besonders 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV.  80 
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ist  hier  Bi.aint:  1N2o  zu  erwähnen,  welcher  entschieden  dafür  eintrat,  dass 
die  Lv'sa  nur  von  wutkranken  Tieren  oder  Menschen  auf  gesunde  übertragen 
werden  könne  und  niemals  von  selbst  entstehe. 


Der  Uebertragungsmodus  kann  ein  verschiedener  sein,  wenn  natürlich 
auch  meist  der  Biss  eines  tollen  Tieres  die  Infektion  verursacht.  Gleich 
vorausgreifend  sei  hier  erwähnt,  dass  das  Virus  ausschließlich  durch 
den  Speichel  wenn  man  von  der  Milch  absieht)  aiisgeschieden  wird. 
Es  ist  deshalb  aber  auch  ohne  weiteres  verständlich,  dass  auch  andere 
Wege  des  Zustandekommens  einer  Infektion  durch  das  lebende  Tier 
möglich  sind,  so  z.  1>.  durch  Lecken  eines  an  der  Wut  erkrankten  oder 
einige  Tage  vor  dem  Wutausbruch  stehenden  Hundes  — denn  auch  zu 
dieser  Zeit  findet  sich  das  Virus  im  Speichel  — , wenn  der  Speichel  in 
eine  Wunde  oder  Schrunde  der  Haut  gelangt. 

l)a  sich  das  Virus  der  Wut  auch  in  inneren  Organen  findet,  vornehm- 
lich im  Zentralnervensystem,  so  kann  unter  gegebeuen  Verhältnissen 
auch  die  Obduktion  oder  die  Zerlegung  eines  au  der  Lyssa  zu  Grunde 
gegangenen  Tieres  eine  Infektion  zur  Folge  haben. 

sich 


Eine  Infektion  vom  Verdauungskanal  aus  tritt  nicht 
nicht  Wunden  an  den  Lippen  u.  s.  w.  vorfinden. 


ein  /'falls 

' w* 


Sitz  des  Wutvirus  im  Organismus  des  erkrankten 

Individuums. 

In  Bezug  auf  diese  Frage  lassen  sich  die  Organe  und  Sekrete  in 
drei  Gruppen  zusammenfassen.  Die  erste  umfasst  die  Organe  und  Sekrete, 
die  sich  stets  als  virulent  erweisen,  welche  also  entweder  Sitz  des 
Wutvirus  und  Ort  der  Vermehrung  desselben  sind,  oder  mit  denen  das 
Wutvirus  den  erkrankten  Organismus  verlässt.  Hierher  gehört  das 
Zentralnervensystem,  und  zwar  sowohl  das  Gehirn  wie  das  Rücken- 
mark, die  Speicheldrüsen  und  der  Speichel. 

Das  Wutvirus  ist  dann  nicht  in  allen  Fällen,  aber  doch  hin  und 
wieder  noch  in  folgenden  Organen  und  Sekreten  nachgewiesen  worden: 
Nebennieren,  Thränendrüsen  (Bomhici),  Glaskörper  Högyes),  Harn-  und 
Hodensekrete  (Bouchard),  Lymphe  (Galtier,  Roux),  Milch  (Nocard)  und 
vor  allem  in  den  peripheren  Nerven  Roux  . Dass  es  in  den  letzteren  rela- 
tiv häufig  zu  beobachten  ist,  erklärt  ohne  weiteres  die  noch  auseinander- 
zusetzende Verbreitungsweise  des  Virus  im  Organismus  des  Infizierten. 
In  der  Spinal-  und  Ventrikelflüssigkeit  kommt  es  vor  Högyes),  doch 
nicht  konstant  (Wyssoko witsch). 

Niemals  ist  das  Virus  gefunden  worden  in  der  Leber,  der  Milz,  dem 
Blut  und  dem  Humor  aqueus. 

Die  Angaben  über  Virulenz  der  Muskeln  sind  mit  großer  Vorsicht 
aufzunehmen,  da  sie  von  vielen  Seiten  nicht  bestätigt  worden  sind,  und 
da  cs  äußerst  schwierig  ist  mit  Muskelsubstanz  ohne  jede  Spur  von 
Nerven,  die  das  Virus  enthalten  können,  zu  arbeiten. 

Dass  das  Virus  sich  am  Ort  der  Infektion  längere  Zeit  halten  kann, 
beweist  ein  Fall  von  Pace,  der  bei  einem  an  Lyssa  zu  Grunde  ge- 
gangenen neunjährigen  Kinde  in  der  Narbe  der  zur  Infektion  führenden 
Wunde  das  Virus  nachweisen  konnte. 

Schließlich  sei  hier  erwähnt,  dass  wohl  infolge  des  Fehlens  des 
Infektionsstofles  im  Blut  auch  bei  menschlichen  und  tierischen  Föten 
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das  Virus  meist  nicht  nachweisbar  ist  (vergl.  Casper).  Nur  vereinzelte 
Autoren  berichten  über  den  zustande  gekommenen  Uebergang  des  Virus 
auf  den  Fötus  (Peroncito  & Carita,  Loir). 

Die  Wut  der  Tiere. 

Alle  Säugetiere  sind  offenbar  für  die  Lyssa  empfänglich.  Namentlich 
bei  den  vierfüßigen  Haustieren  ist  vor  allem  Wut  mehr  oder  weniger 
häufig  beobachtet  worden.  Ferner  ist  Wut  bei  Hühnern  beschrieben 
worden.  Allerdings  liegen  aus  den  letzten  Jahrzehnten  Mitteilungen  über 
das  natürliche  Vorkommen  von  Wut  bei  Hühnern  nicht  vor.  Empfäng- 
lich sind  sie  allerdings,  wie  bei  der  Besprechung  der  künstlich  erzeugten 
Wut  noch  erwähnt  werden  wird. 

Die  Wut  der  Tiere  und  auch  der  Menschen  ist  in  ihren  Symptomen 
durchweg  gleich,  wenngleich  die  letzteren  naturgemäß  entsprechend  den 
KasseneigentUmliclikeiten  in  Einzelheiten  etwas  variieren.  Es  genügt 
daher,  die  Symptome  der  Erkrankung  der  Hunde  an  Wut  zu  kennen, 
um  sich  ein  Bild  von  der  Wut  der  übrigen  Tiere  zu  machen. 

Man  unterscheidet  zwei  Formen  der  Wut , die  rasende  und  die 
stille  Wut. 

Die  rasende  Wut  des  Hundes  verläuft  in  5 — 8 selten  10  Tagen.  Sie 
setzt  mit  einem  Prodromal-  oder  melancholischem  Stadium  ein.  Dieses  ist 
charakterisiert  durch  ein  verändertes  Benehmen  des  Tieres,  welches  sich  oft 
mürrisch  und  verdrossen  zeigt.  Häufig  wird  abnormer  Juckreiz  in  der  Narbe 
der  Wunde,  die  zur  Infektion  geführt  hat,  beobachtet.  Außerdem  zeigt  sich 
bei  den  meisten  eine  Veränderung  des  Geschmackes.  Der  Hund  verschmäht 
seine  Lieblingsspeisen  und  verschlingt  unverdauliche  Gegenstände,  wie  Holz, 
Glas,  Eisen  u.s.w.  Messungen  der  Temperatur  ergeben  leichte  Temperatur- 
steigerungen. Dies  Stadium  dauert  y2 — 2 Tage. 

Das  nun  eintretende  Irritations-  oder  maniakalische  Stadium  wird  meist 
eingeleitet  durch  einen  Drang  zum  Entweichen.  Die  Hunde  legen  in  diesem 
Stadium  oft  Strecken  bis  zu  100  km  zurück.  Beherrscht  wird  es  durch  die 
so  gefährlichen  Krampf-  und  Wutanfälle,  in  denen  der  Hund  alles  beißt,  was 
ihm  entgegenkommt.  Ganz  charakteristisch  ist  die  Veränderung  der  Stimme, 
die  in  dieser  Zeit  eintritt.  Diese  ist  ein  eigentümliches  langgestrecktes  Heulen, 
welches  so  pathognomiscli  ist,  dass  es,  wer  es  einmal  gehört  hat,  wohl 
niemals  wieder  vergisst  und  an  dem  Klang  allein  die  Diagnose  Wut  mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  stellen  kann.  Die  Dauer  dieses  Stadiums  ist  3 — 4 Tage. 

Im  dritten  Stadium,  dem  paralytischen  oder  Endstadium,  geht  der  Hund 
an  allgemeinen  Lähmungen,  oft  bis  zum  Skelett  abgemagert,  zu  Grunde.  Die 
Lähmungen  beginnen  am  Unterkiefer,  der  schlaff  herabhängt,  gehen  dann  auf 
die  Hinterhand  über,  bis  schließlich  der  hin  und  her  taumelnde  Hund  zu 
Boden  sinkt  und  verendet. 

Die  stille  Wut  ist  offenbar  eine  stärkere  Infektion  oder  eine  solche  mit 
einem  stärkeren  Virus.  Sie  dauert  nur  2 — 3 Tage.  Das  Stadium  der  mania- 
kalischen  Erregtheit  fällt  hier  ganz  aus  oder  ist  nur  für  Stunden  vorhanden, 
sonst  ist  der  Wutverlauf  derselbe,  nur  abgekürzt,  wie  bei  rasender  Wut. 

Die  Wut  der  Vögel  ist  nach  den  Mitteilungen  von  Friedberger  & Frühner 
in  ihrem  Verlauf  als  analog  mit  dem  der  rasenden  Wut  beschrieben  worden. 
Verfasser  erscheint  das  Vorkommen  der  Wut  bei  Vögeln  überhaupt  nicht 
ganz  sicher.  Es  wird  auch  von  autoritativer  tierärztlicher  Seite  wie  von 
Nocard  und  von  Casper  entschieden  angezweifelt. 
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Die  Inkubation  ist  bei  allen  Tieren  sehr  verschieden,  sie  schwankt 
zwischen  ca.  2 Wochen  bis  zu  mehreren  Monaten. 

Das  Virus  haftet  nicht  bei  allen  gebissenen  Tieren,  sondern  es  ent- 
geht ein  Teil  stets  der  Wut.  So  konnte  Renault  ermitteln,  dass  von 
99  gebissenen  Tieren  Hunde,  Pferde,  Schafe-  nur  G7 # erkrankten. 

Was  die  Prognose  der  Wut  anbetritlt,  so  ist  sie  als  fast  stets  zum 
bode  führend  zu  bezeichnen.  Högyes  giebt  allerdings  an,  dass  un- 
zweifelhafte Fälle  von  spontaner  Heilung  beim  Hunde  beobachtet  sein 
sollen,  doch  gehörten  solche  sicher  zu  den  allergrößten  Seltenheiten. 


Die  Tollwut  der  Menschen. 

Die  Uebertragung  des  Wutvirus  auf  den  Menschen  erfolgt  in  bei 
weiten  den  meisten  Fällen  durch  den  Biss  toller  Hunde.  Relativ  häutig 
wird  in  Deutschland  dann  noch  Infektion  durch  tolle  Katzen  beobachtet. 
In  den  östlichen  Ländern  sind  dann  noch  Ucbertragungen  durch  den 
Biss  toller  Wölfe  nicht  ungewöhnlich.  Letztere  Verletzungen  zeichnen 
sich  naturgemäß  durch  Schwere  und  Ausdehnung  aus  und  es  resultiert 
schon  aus  diesen  Momenten  allein  die  hohe  Infektionsgefahr,  die  grade 
Bissen  toller  Wölfe  zukommt. 

Ucbertragungen  durch  Bisse  von  wutkranken  Wiederkäuern  sind 
selten;  meist  handelt  es  sich  liier  um  Verletzungen,  die  bei  der  Be- 
handlung dieser  Tiere,  besonders  bei  dem  Eingießen  von  Arzneien,  an 
der  Hand  durch  Reißen  an  den  Zähnen  acquiriert  werden.  Bissver- 
letzungen sind  dann  auch  noch  durch  wutkranke  Schweine  und  Pferde 
beobachtet  worden.  Es  ist  ja  schließlich  auch  selbstverständlich,  dass 
durch  alle  Tiere,  die  der  Tollwut  unterworfen  sind,  LyssaUbertragungen 
zustande  kommen  können.  Bemerkenswert  scheint  es  aber  zu  sein, 
dass  nur  ein  Fall  von  Wutübertragung  durch  den  wutkranken  Menschen 
bekannt  ist  (Palmirski  & Karlowski).  liier  war  die  Wut  durch  Kuss 
oder  Biss  beim  Coitus  in  den  ersten  Tagen  der  Krankheit  übertragen. 
Die  Furcht  vor  Ansteckung  durch  wutkranke  Menschen  war  es,  die  in 
früheren  Zeiten  die  barbarische  Behandlung  Wutkranker  veranlasste,  die 
oft  bis  zur  Tötung  Kranker  durch  Verbluten  ging. 

Der  Tollwut  eigentümlich  ist  die  ihr  zukommende  meist  relativ 
lange  Inkubationszeit.  Im  allgemeinen  kann  man  sagen,  dass  die  Inkubations- 
zeit zwischen  20  und  60  Tagen  schwankt. 

Extrem  lange  Inkubationen  werden  gelegentlich  beobachtet,  besonders 
nach  der  Schutzimpfung.  So  berichten  über  Wutausbruch  nach  0 Monaten 
Beck,  nach  7 Monaten  Kasparek  & Tenner  und  nach  20  Monaten 
Rees  & Rowland;  Inkubation  von  14  Monaten  bei  einem  Nichtgeimpften 
hatte  Limakes  festgestellt. 

Die  Angaben  über  die  Empfänglichkeit  des  Menschen  für  die  Infektion 
schwanken  in  weiten  Grenzen.  Faber  giebt  zwei  Statistiken.  Die  eine 
bezieht  sich  auf  194  Gebissene,  von  denen  19  = 18,27  # erkrankten, 
die  andere  auf  145  mit  einer  Erkrankungszahl  von  28  = 19,3#.  Bei 
kleineren  Zahlen  von  Gebissenen  werden  oft  die  von  diesen  Werten  ab- 
weichendsten Werte  festgestellt;  so  ermittelte  Hunter  bei  21  von  ein 
und  demselben  wutkranken  Hund  gebissenen  Menschen  die  Mortalität 
auf  nur  5 % . Kitrimoto  fand  in  einer  Epidemie  in  Nagasaki  eine  Mortalität 
von  31,34 #,  in  anderen  Jahren  aber  nur  10,34#  und  17,64#.  Ganz 
offenbar  spielt  die  Virulenz  des  infizierenden  Virus  hier  eine  erhebliche 
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Rolle ; anders  lassen  sich  diese  Abweichungen  überhaupt  nicht  erklären. 
Aus  diesem  Grunde  scheint  es  unstatthaft,  Verletzungen,  die  von  ein 
und  demselben  Hund  herrühren,  statistisch  bewerten  zu  wollen,  da  sie 
keinen  Durchschnitt  für  die  Wutinfektion  überhaupt  geben. 

Aus  Ungarn  teilt  Högyes  folgende  Daten  mit. 

In  der  Zeit  vom  1.  November  1885  bis  Juni  1888  starben  von  470 
unbehandelten  44  = 9,3^,  von  den  Behandelten  erkrankte  übrigens 
keiner.  In  der  Zeit  von  1890 — 1895  starben  von  985  Gebissenen, 
die  sich  nicht  einer  antirabischen  Behandlung  unterworfen  hatten,  14,94^. 
Högyes  giebt  demnach  die  Durchschnittszahl  der  Erkrankungen  auf 
15  bis  16  % der  Fälle  an. 

Die  niedrigsten  Zahlen  hat  wohl  Kirchner  in  Deutschland  be- 
rechnet. »In  derZeit  vom  1.  Januar  1891  bis  zum  31.  Dezember  1901, 
also  innerhalb  der  letzten  11  Jahre,  sind  in  Preußen  1453  Personen  von 
tollen  bezw.  tollwutverdächtigen  Tieren  gebissen  worden.  Von  diesen 
sind  38  = 2,32  ^4  an  Tollwut  gestorben.«  Diese  Zahlen  weichen  völlig 
von  allen  anderen  ab.  Da  aber  bis  vor  kurzem  keine  Meldepflicht  für 
Todesfälle  an  Tollwut,  ebenso  wie  für  Verletzungen  durch  tollwütige 
Tiere  bestand,  so  kann  die  Statistik  nicht  als  absolut  einwandsfrei 
angesehen  werden.  Immerhin  beweist  sie  aber  das,  dass  im  großen 
und  ganzen  die  Mortalität  sich  unter  den  von  Högyes  angegebenen 
Zahlen  in  Preußen  gehalten  hat.  Nimmt  man  einen  Mittelwert  an, 
so  kommt  man  auf  ca.  6 bis  10^,  der  wohl  der  Wahrheit  ziemlich  nahe- 
kommen wird. 

Die  Wut  der  Menschen  ist  in  ihren  Symptomen  von  der  der  Tiere 
nicht  zu  unterscheiden  und  verläuft  entweder  als  rasende  oder  in  seltneren 
Fällen  als  stille  Wut. 

Auch  hier  geht  dem  Wutausbruch  ein  Prodromalstadium  voraus,  charakte- 
risiert durch  Sensationen  in  der  Wunde,  Temperatursteigerungen  und  Verände- 
rungen der  Psyche. 

Die  Wut  setzt  dann  meist  bei  einem  Versuche,  Flüssigkeit  zu  trinken, 
ein.  Diese  exquisite  Wasserscheu  ist  eins  der  charakteristischsten  Symptome 
der  Lyssa  humana.  Jeder  Versuch  des  Trinkens  ist  unmöglich,  da  er  stets 
heftige  Schling-  und  Atemkrämpfe  reflektorisch  hervorruft.  Diese  Erregbarkeit 
steigert  sich  fortgesetzt,  so  dass  auf  der  Höhe  der  Krankheit  nicht  nur  der 
Anblick  oder  die  Vorstellung  von  Wasser,  sondern  auch  jede  Berührung 
und  der  kleinste  Luftzug  zum  Hervorrufen  der  Krämpfe  ausreicht.  Die  Tem- 
peratur ist  fieberhaft  gesteigert.  Handelt  es  sich  um  die  rasende  Wut,  so 
werden  die  Krämpfe  allgemeiner  und  immer  heftiger.  Das  Bewusstsein  ist 
aber  nur  zeitweise  leicht  getrübt.  Der  Mensch  stirbt  entweder  in  einem 
Krampfanfall  oder  es  bildet  sich  noch  das  paralytische  Stadium  aus,  und  es 
erliegt  der  Mensch  völlig  gelähmt  der  Wut. 

Handelt  es  sich  um  die  paralytische  Wut,  so  treten  die  anfänglichen 
Schlingkrämpfe  bald  sehr  in  den  Hintergrund  und  es  stellen  sich  die  zum  Tode 
führenden  Lähmungen  ein. 

Die  Krankheitsdauer  ist  3 — 6 Tage,  und  es  endigt  die  ausgebrochene  Lyssa 
stets  mit  dem  Tode.  Allerdings  wird  über  einen  Fall  berichtet,  bei  dem 
während  der  PASTEURschen  Schutzimpfung  sich  echte  Wutsymptome  eingestellt 
haben  sollen,  die  am  5.  Tage  schwanden  (Lebell  & Vesesco). 
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Pathologische  Anatomie  der  Lyssa. 


Die  makroskopisch  sichtbaren  Veränderungen  sind  inkonstant  und 
bieten  im  allgemeinen  nichts  Charakteristisches  dar.  Bei  Hunden,  die  an 
Lyssa  zu  Grunde  gegangen  sind,  fällt  meist  die  große  Abmagerung  des 
Kadavers  auf.  Das  Blut  ist  dick  und  teerartig.  Im  Magen  und  im 
Darmkanal  werden  vielfach  auf  der  Höhe  der  Sehleimhautfalten  stehende 
Blutungen  gefunden,  die  meist  im  Magen  am  schönsten  ausgeprägt  sind. 
Auch  die  Meningen  zeigen  sieh  hyperämisch,  wie  auch  das  Gehirn  und 
Bückenmark  seihst.  Blutstrotzend  erweisen  sich  dann  noch  die  Speichel- 
drüsen. Neben  diesen  absolut  doch  nicht  charakteristischen  Befunden 
ergiebt  die  Sektion  wutkranker  Hunde  in  der  Kegel  noch  ein  Merkmal, 
welches,  wenn  vorhanden,  im  Zusammenhang  mit  der  Krankengeschichte 
meist  eine  sichere  Diagnose  zulässt:  es  ist  nämlich  der  Verdauungs- 
tractus  meist  völlig  leer  von  normalem  Speisebrei,  dafür  aber  angefüllt 
mit  unverdaulichen  Sachen,  wie  Steine,  Holz,  Haare  anderer  Hunde  u.  s.  w. 

Von  Bedeutung  ist  die  Vermehrung  der  Leukocyten  in  dem  zirku- 
lierenden Blute  (Babes)  und  in  dem  Lungensaft  an  Tollwut  gefallener 
Tiere  (Courmont).  Der  Lungensaft  gefallener  Tiere  weist  im  Mittel 
46^  polynukleäre  Leukocyten  auf,  während  bei  Lyssa  der  Leukocyten- 
gelmlt  im  Mittel  85^  beträgt  und  bis  zu  95  % gefunden  wird. 

Häufig  wird  Nephritis  gefunden.  Der  Urin  weist  Eiweiß  auf.  Dia- 
gnostischen Wert  sprechen  einige  Autoren  den  bei  Herbivoren  besonders 
in  der  Lyssa  regelmäßig  beebachteten  Ausscheidungen  von  Zucker  zu 
(Nocard,  Eabieux  & Nicolas).  Acetonurie  wurde  festgestellt. 

Jedenfalls  sind  am  Charakteristischsten,  wenn  auch  nicht  stets  absolut 
eindeutig,  die  feineren  Veränderungen  am  Zentralnervensystem,  auf  die 
hier  nur  kurz  eingegangen  werden  kann.  v.  Ratz  fasst  die  Angaben 
Babes,  dem  in  erster  Linie  das  Verdienst  zukommt,  die  feineren 
anatomischen  Veränderungen,  in  Anschluss  und  in  Weiterentwicklung 
der  Arbeiten  von  Schaffer  u.  a.,  studiert  und  für  die  Diagnostik  ver- 
wertet zu  haben  in! folgenden  Werten  zusammen: 


»Nach  Baues  ist  die  histologische  Untersuchung  des  Markes  der  beißen- 
den Tiere  das  beste  Mittel  zur  raschen  Diagnose  der  Wutkrankheit.  Im 
Bulbus  und  im  Marke  der  tolhvutkranken  Hunde  liegen  die  chromatischen 
Substanzen  des  Zellprotoplasinas  zentral  oder  peripherisch.  Die  Zellen  zeigen 
vaskuläre  Degeneration,  oft  Verschwinden  der  chromatischen  Elemente  und  Ver- 
lust der  Ausläufer.  Die  Zellkerne  lassen  progressive  Veränderungen  bis  zum 
Verschwinden  des  Kernes  erkennen.  Die  perivaskulären  Räume  sind  erweitert, 
die  Nervenzellen  können  embrvonäre  Elemente  enthalten,  sowie  auch  kleine, 
bräunliche,  hyaline,  teilweise  metachromatische  Körperchen,  von  einer  blassen 
Zone  umgeben.  Manche  Nervenzellen  sind  von  embryonären  Elementen  ganz  um- 
geben und  erscheinen  als  Knötchen,  die  Baues  als  Wutknötchen  bezeichnet.  Auch 
die  Blutgefäße  zeigen  Veränderungen  im  Bulbus,  indem  sie  erweitert  erschei- 
nen und  teilweise  von  Leukocytenthromben  versperrt  oder  mit  den  Leukocyten 
ähnlichen  Zellen  erfüllt  sind,  die  aber  kleine,  braune,  metachromatische,  hyaline 
Körnchen  enthalten.  Aus  diesen  thrombosierten  Blutgefäßen  entstehen  oft 
Blutungen.  Außerdem  ist  in  gewissen  Fällen  die  ganze  graue  Substanz  von 
embryonären  Zellen  ganz  infiltriert,  so  dass  man  eine  akute  Entzündung  vor 
sieh  hat.« 


Derartige  Infiltrations-  und  Entzündungserseheinungen  spielen  sieh  nun 
nicht  nur  in  dem  Zentralnervensystem  ab,  sondern,  wie  es  van  Gebuchten 
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& Nelis  zeigten,  auch  in  den  Ganglien  des  sympathischen  Geflechtes. 
Als  besonders  charakteristisch  sind  von  diesen  Autoren  die  Veränderungen 
im  Halsganglion  bezeichnet  worden.  Kryjanowsky  fand  entsprechend 
ausgedehnte  Veränderungen  in  den  Nervenganglien  des  Herzens. 

Für  die  Diagnose  sind  aber  die  verschiedenen  Veränderungen  des 
Nervensystems  verschieden  zu  bewerten.  An  der  diagnostischen  Be- 
deutung der  BABESSclien  Wutknötchen  wird  heute  wohl  kaum  noch 
gerüttelt,  wenn  diese  im  einzelnen  auch  nichts  ganz  Spezifisches 
darbieten. 

Der  diagnostische  Wert  der  Veränderungen  der  Halsganglien  wird 
dagegen  von  vielen  Seiten  angezweifelt.  So  konnte  Babes  zeigen,  dass 
an  einem  Hund,  der  die  charakteristischen  Veränderungen  des  Zentral- 
nervensystems völlig  ausgeprägt  und  in  hohem  Maße  anfwies,  nur 
minimale  Veränderungen  am  Halsganglion  nachweisbar  waren.  Wenn 
nun  das  Fehlen  der  Veränderungen  bei  Hunden,  die  an  der  Wut  zu 
Grunde  gegangen  sind,  auch  sonst  nicht  beobachtet  wurde,  so  ist  es 
doch  ganz  sicher,  dass,  im  Gegensatz  zu  den  BABESSchen  Wutknötchen, 
während  der  ersten  Perioden  der  Wut  die  Veränderungen  in  den 
Ganglien  vermisst  werden.  So  sagt  denn  auch  Nocard,  dass  das  Fehlen 
der  Veränderungen  bei  einem  nach  dem  Biss  getöteten  Hunde  auch  nicht 
das  geringste  beweist. 

Von  vielen  Seiten  ist  dann  darauf  hingewiesen  worden,  dass  diese 
Veränderungen  auch  sonst  Vorkommen.  So  hat  sie  Beck  bei  normalen 
Hunden  gefunden,  Vallee  als  Altersveränderungen  bei  Hunden. 

Zu  erwähnen  wäre  dann  noch,  dass  Bose  bei  Syphilis  und  Schaf- 
pocke im  Zentralnervensystem  Veränderungen  fand,  die  denen  der 
Wut  ähneln,  und  ebenso  Gobel  in  den  Halsganglien  in  analoger  Weise. 


Das  Virus  und  seine  biologischen  Eigenschaften. 

Die  Aetiologie  der'  Lyssa  kann  heute  noch  nicht  als  aufgeklärt 
angesehen  werden.  Es  ist  selbstverständlich,  dass  in  der  bakterio- 
logischen Aera  zahlreiche  Untersuchungen  angestellt  worden  sind,  um 
hier  Licht  zu  schaffen;  lag  es  doch  auf  der  Hand,  dass  man  es  hier 
mit  einem  belebten  und  noch  dazu  sicher  nicht  allzu  kleinen  Lebe- 
wesen zu  thun  haben  musste.  Nichts  aber  von  dem,  was  bis  in  die 
jüngste  Zeit  hinein  als  Wuterreger  angesprochen  wurde,  konnte  einer 
ernstlichen  Kritik  standhalten. 

Ob  neuere  Untersuchungen,  die  von  Negri  in  dem  GoLGischen  La- 
boratorium angestellt  sind,  dazu  berufen  sind,  das  Dunkel,  welches  über 
dem  Erreger  der  Tollwut  liegt,  zu  lichten,  erscheint  unsicher.  Bis  jetzt 
sind  nun  aber  Nachprüfungen  von  anderer  Beite  nicht  erschienen,  und 
es  kann  daher  auch  nur  einfach  über  das  von  Negri  Mitgeteilte  be- 
richtet werden,  ohne  dass  es  möglich  ist  ein  kritisches  Urteil  zu  fällen. 

Negri  fand  in  allen  von  ihm  untersuchten  Fällen  von  Tollwut,  so- 
wohl experimentellen  wie  natürlichen  Infektionen,  im  Zentralnerven- 
system mit  besonders  reichlicher  Konzentration  in  der  Gegend  des 
Ammonshorns,  eigentümliche  Gebilde,  die  er  für  Protozoen  anspricht. 
Der  Durchmesser  dieser  Gebilde  schwankt  zwischen  1 — 27  p,  doch  sind 
mittlere  Formen  um  5 p herum  am  häufigsten.  Die  Form  dieser  Gebilde 
ist  rundlich,  oval,  elliptisch  oder  auch  grob  dreieckig  mit  abgerundeten 
Ecken;  sie  finden  sich  teils  extra-,  teils  intracellulär. 
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Dieselben  sind  nicht  strukturlose  Massen.  In  ihrem  Innern  finden 
sich  kleinere  Gebilde,  die  sich  im  Schnitt  schwächer  färben,  und  durch 
ein  glänzendes  Aussehen  auffällen.  Man  gewinnt  den  Eindruck,  dass  sie 
aus  zwei  Teilen  bestehen,  einem  zentralen  und  einem  peripheren,  und 
dass  sie  von  einer  doppeltkonturierteu  Membran  umgeben  sind.  Ihre 
Grüße  schwankt  zwischen  weiten  Grenzen.  In  den  größeren  Formen 
linden  sie  sich  in  der  Zahl  von  20—  30,  in  den  kleineren  Formen  sind 
nur  2 — 4 vorhanden.  Besonders  schön  sind  sie  auch  in  ihrer  Struktur 
im  ungefärbten  Präparat  zu  sehen. 

Wie  schon  erwähnt  beobachtete  Negri  diese  Gebilde  im  Schnitt  und 
zwar  bei  Färbung  nach  Max  und  im  Zupfpräparat  bei  Essigsäurezusatz. 

Negri  stellte  ferner  fest,  dass  diese  Formen  nach  der  intraokulären 
Impfung  von  Kaninchen  mit  einem  Virus,  das  die  Kontrollen  stets  am 
18. — 19.  Tage  tötete,  am  13. — 14.  Tage  nachweisbar  und  am  15.  Tage 
zahlreich  vorhanden  waren. 

Derartige  Gebilde  linden  sich  nach  Negri  ausschließlich  bei  lyssa- 
kranken Tieren,  niemals  aber  sonst.  Thatsächlich  gelang  ihm  dann  auch 
die  Stellung  der  Diagnose  Wut  auf  Grund  der  diese  Verhältnisse  nur 
berücksichtigenden  histologischen  Untersuchung  in  einwandsfreier  Weise 
anscheinend  bei  einem  großen  Material,  welches  ihm  verschiedene  An- 
stalten von  denen  ihnen  zur  experimentellen  Feststellung  eventuell 
vorhandener  Wut  eingesandten  Hunden  zur  Verfügung  stellten.  Nur  in 
vereinzelten  Fällen  bestand  eine  Differenz  zwischen  seiner  Diagnose  und 
der,  welche  das  Impfexperiment  gegeben  hatten,  und  weiß  Negki  hier  die 
Differenz  durch  besondere  Umstände  erklärlich  zu  machen. 

Alles  in  allem  scheinen  diese  Untersuchungen  zum  mindesten  wohl 
beachtenswert  zu  sein,  wenn  man  vorläufig  selbstverständlich  noch  nicht 
wird  umhin  können,  sich  reserviert  zu  verhalten,  und  abzuwarten,  was 
denn  die  Nachprüfungen  bringen  werden. 

Da  das  Virus  sich  nun  im  Zentralnervensystem  in  einem  Zustande  findet, 
der  dem  einer  Reinkultur  vergleichbar  ist,  und  wir  in  der  diagnostischen 
Impfung  ein  so  überaus  feines  Reagenz  für  das  Vorhandensein  des 
Virus  überhaupt  und  in  der  schwankenden  Inkubationszeit  für  eine  even- 
tuell teilweise  Vernichtung  oder  Abschwächung  des  Virus  haben,  so  ist 
dasselbe  in  seinen  biologischen  Eigenschaften  aufs  beste  bekannt. 

Was  nun  zunächst  die  Widerstandsfähigkeit  des  Virus  gegen  äußere 
Einflüsse  anbetrifft,  so  ist  dasselbe  ziemlich  resistent  gegen  die  meisten 
Eingriffe.  Heim  giebt  folgende  Uebersicht  über  die  Widerstandsfähigkeit 
des  Virus  gegen  ('hemikalien,  Wärme,  Kälte  u.  s.  w. 


>Es  vernichten  die  Virulenz: 

Chemi  kalien. 

1 prom.  Sublimat  binnen  2 — 3 Stunden  (Baues). 

1 proz.  Karbolsäure  » 2 — 3 Stunden  (Baues). 

5 proz.  Karbolsäure,  1 proz.  Kreolin,  10  proz.  Kupfersulfat,  5 proz. 

Salicylsäure  in  5 Minuten  (De  Blasi  & Travaei). 

70  proz.  Alkohol  in  24  Stunden  (Celli). 

Formalindämpfe  in  15 — 45  Minuten  (Catterixa).  Magensaft  nach 
24  ständiger  Wirkung,  abschwächend  schon  nach  13  Stunden 
(Centanni). 

Kälte.  Ist  ziemlich  unwirksam: 

- 16°  bis  — 35°  schaden  der  Virulenz  nicht,  schwächen  sie  höchstens 
ab.  Das  Mark  einer  bei  — 10°  bis  — 25°  aufbewahrten  Kaninchen- 
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leiche  fand  Jobert  noch  nach  10  Monaten  virulent,  ein  hei  — 4° 
bis  4°  gehaltenes  Virus  erwies  sich  nach  5 Monaten  infektionsfähig 
(Viala).  Eine  bei  — 4°  aufbewahrte  Suspension  von  dem  Rücken- 
mark eines  Hundes  war  nach  Frothingham  sogar  noch  nach  einem 
Jahr  und  10  Monaten  voll  virulent. 

Wärme.  Bei  Luftabschluss  und  im  Dunkeln  hält  sich  die  Virulenz: 
bei  23°  28  — 33  Tage, 

» 35°  20 — 22  Tage;  sie  erlischt  aber 

» 45°  in  24  Stunden, 

» 50°  in  1 Stunde  (Celli), 

» 52 — 58°  in  y2  Stunde  (Högyes), 

» 60°  sehr  schnell  (Roux). 

Licht.  Kempner  fand  Virus  lixe  nach  einer  3 wöchentlichen  Reise,  während 
der  er  es  in  Glycerin  eingebettet  bei  sich  geführt  und  etwa  20  Tage  dem 
Licht  und  der  Sonne  ausgesetzt  hatte,  nicht  mehr  virulent  im  Gegensatz  zu 
dem  dunkel  gehaltenen  Ivontrollmark. 

Röntgen  strahle  n.  Sie  töten  nach  den  Versuchen  von  Frantzius  das  Virus 
nicht  ab,  doch  war  eine  Verlängerung  der  Inkubationszeit  zu  bemerken,  wenn 
die  Strahlen  nicht  weniger  als  eine  Stunde  eingewirkt  hatten. 

Fäulnis.  Der  Infektionsstoff  hält  sich  länger  in  eingescharrten  Kadavern, 
als  in  solchen  die  an  der  Luft  faulen ; die  beobachtete  Frist  schwankte. 
Nach  Galtier  bleibt  die  Virulenz  in  Kadaver  15  bis  45  Tage  erhalten; 
Travali  & Brancaleone  beobachteten  während  dieser  Zeit  eine  fortschrei- 
tende Abnahme  der  Virulenz,  dagegen  will  di  Mattei  in  einem  8 Monate 
eingescharrt  gewesenen  Hundekadaver  noch  volle  Virulenz  gefunden  haben.« 

Von  besonderem  Interesse  für  die  Lyssaimmunisierung  ist  die  Wider- 
standsfähigkeit des  Virus  gegen  erhöhte  Temperaturen  und  gegen  Gly- 
cerin, welches  für  Monate  das  Virus  zu  konservieren  imstande  ist.  Da 
auf  diese  beiden  Faktoren  sich  Methoden  der  Immunisierung  aufbauen, 
soll  eine  ausführlichere  Besprechung  dieser  Verhältnisse  erst  weiter 
unten  gegeben  werden. 

Erwähnt  sei  dann  noch  die  von  Bokai  und  Szilagyi  ermittelte  stark  ab- 
tötende Wirkling  des  Chlors,  welches  in  ganz  schwachen  Lösungen  das 
Virus  augenblicklich  vernichtet,  und  der  Formoldämpfe  (Catterina). 

Das  Virus  hat  ferner  die  Eigentümlichkeit  mit  fast  allen  bekannten 
Infektionserregern  gemeinsam,  dass  es  offenbar  primär  in  seiner  Virulenz 
schwankt  und  sich  in  ihr  experimentell  verändern  lässt,  und  zwar  lässt 
sich  die  Virulenz  erhöhen  wie  auch  abschwächen. 

Pasteur  war  der  erste,  dem  es  gelang,  die  Virulenz  des  Virus,  wie 
sie  sich  in  dem  Zentralnervensystem  eines  an  Lyssa  zu  Grunde  gegan- 
genen Hunde  vorfindet,  zu  erhöhen.  Das  originäre  Wutvirus  wurde 
von  Pasteur  das  Virus  der  Straße  oder  auch  kurz  Straßenvirus  ge- 
nannt. Wird  mit  diesem  Virus  ein  Kaninchen  subdural  infiziert,  so  er- 
krankt es  in  der  Regel  nach  einer  Inkubationszeit  von  2—3  Wochen. 
Werden  nun  von  diesem  Tier  systematische  Weiterimpfungen  an  Kanin- 
chen ausgeführt,  so  reduziert  sich  die  Inkubationszeit  immer  mehr, 
um  schließlich  bei  den  ursprünglichen  Versuchen  Pasteurs  nach  der 
ca.  50.  Passage  sich  auf  6 Tage  zu  verkürzen.  Es  sei  hier  übrigens  be- 
merkt, dass  Högyes  zeigte,  dass  durch  Verwendung  kleinerer  Tiere  sich 
die  Anzahl  derselben  zur  Erzielung  der  herabgesetzten  Inkubationszeit  von 
6 Tagen  erheblich  herabsetzen  lässt.  Noch  schneller  kommt  man  zum 
Ziele,  wenn  man  nach  dem  Vorgang  von  Babes  das  Virus  des  Hundes 
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1 mal  durch  Kaninchen,  und  dann  1 — 3mal  durch  Meerschweinchen 
schickt.  Dieses  Virus,  welches  sich  nicht  weiter  steigern  lässt,  sondern 
welches  diese  Inkubationszeit  nun  konstant  beibehält , nannte  Pasteur 
im  Gegensatz  zu  dem  Straßenvirus  Virus  de  passage  oder  Virus  tixe. 

Andererseits  lässt  sich  das  Virus  aber  auch  abschwächeu.  So  zeigte 
1‘astei  r,  dass  bei  fortgesetzten  Passagen  durch  Allen  schon  in  der 
.‘I.  Generation  die  Inkubation  des  Virus,  an  Kaninchen  geprüft,  sich  erheb- 
lich verlängert  hat.  Ebenso  schwächt  ab  bezw.  vernichtet  das  Virus  die 
Passage  durch  Hühner  (Kraus). 

Sehr  merkwürdig  ist  die  von  Celli  & Zuppi  mitgetcilte  Thatsache, 
dass  Straßenwut  bei  Impfung  von  Hund  zu  Hund  allmählich  an  Viru- 
lenz verliert,  so  dass  von  der  10.  Passage  schon  nicht  mehr  rasende 
Wut  erzeugt  wird,  und  schließlich  die  Infektiosität  des  Virus  überhaupt 
erlischt. 

Pasteur  teilte  dann  mit,  dass  die  Virulenz  durch  Austrocknen  im 
Sinne  einer  Abschwächung  verändert  wird.  Auch  zeige  Virus,  das  dem 
Einfluss  der  Fäulnis  oder  von  Desinfizientien  ausgesetzt  war,  eine  ver- 
längerte Inkubationszeit.  Bei  der  Trocknung  und  in  manchen  anderen 
Fällen  handelt  es  sich  aber  offenbar  nicht  um  eine  Abschwächung  des 
Virus,  sondern  nur  um  eine  Verminderung  der  unbekannten  Wuterreger. 
Das  beweisen  vor  allem  Versuche  von  Högyes  mit  verdünntem  Virus. 

Högyes  zeigte  nämlich,  dass  eine  »Abschwächung«  im  Sinne  der  von 
Pasteur  durch  Austrocknen  erzielten  sich  auch  sehr  einfach  dadurch 
erreichen  lässt,  dass  vollvirulentes  Wutgehirn  systematisch  verdünnt  wird. 
Verdünnungen  im  Verhältnis  1 : 10000  erweisen  sich  bei  subduraler  In- 
fektion als  nicht  mehr  infektiös,  Verdünnungen  1 : 5000  töten  nur  einen 
Teil  der  Tiere,  und  wenn  man  Konzentrationen  von  1 : 1000 — 1 : 250 
verimpft,  so  erhält  man  Tollwut  mit  abgestufter  Inkubationszeit,  je  nach 
dem  Konzentrationsgrade  des  verimpften  Virus.  Dass  hier  nun  aber 
keine  Virulenzabschwächung  des  Virus  eingetreten  war.  das  beweist  der 
Umstand,  dass  bei  Weiterimpfung  das  Virus  mit  der  richtigen  In- 
kubationszeit des  vollvirulenten  zu  töten  imstande  ist.  Dieser  letztere 
ausschlaggebende  Vorgang  tritt  natürlich  immer  dann  ein,  wenn  nur  eine 
solche  scheinbare  Abschwächung  vorliegt.  Diese  Angaben  würden  da- 
für sprechen,  dass  in  solchen  Fällen,  also  auch  bei  der  Trocknung  nach 
Pasteur,  es  sich  nicht  um  eine  Virulenzabschwächung,  sondern  nur  um 
eine  Verminderung  der  Menge  des  Wuterregers  handelt,  und  die  ver- 
längerte Inkubationszeit  weiter  nichts  ist,  als  der  Ausdruck  einer 
schwachen  Infektion  mit  sehr  wenig  Virus. 

Zu  den  wenigen  Ausnahmen,  bei  welchen  thatsächlich  Abschwächung 
vorliegt,  gehören  die  von  Tizzoni  & Centanni,  von  Baues  & Tklasescu 
durchgeführten  systematischen  Versuche  der  Beeinflussung  des  Virus 
durch  den  Magensaft.  Hier  ist  nicht  nur  die  Inkubation  hei  den  mit 
einem  so  behandelten  Virus  intizierten  Tieren  eine  verlängerte,  sondern 
es  zeigen  auch  die  weiteren  Passagen,  dass  eine  thatsächliche  Ab- 
schwächung  eingetreten  ist. 

Auf  die  Abschwächung  bezw.  die  Vernichtung  des  Wutvirus  durch 
das  Serum  immuner  und  nicht  immuner  Tiere  sei  an  dieser  Stelle  noch 
nicht  weiter  eingegangen,  da  diese  Thatsachen  zu  eng  mit  der  Frage  der 
Immunität  selbst  verknüpft  sind. 

Ein  gewisses  Licht  auf  die  Größe  des  Erregers  werfen  die  Unter- 
suchungen von  Remlinoer  & Riffat  Bey.  Diese  Autoren  zeigten,  dass 
das  Virus  Filter  von  gewisser  Korngröße  passiert.  So  geht  es,  aller- 
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dings  nur  unvollkommen,  durch  Filter  Berkefeld  Y,  während  es  Chamber- 
land  F und  Berkefeld  W und  N nicht  passiert.  Diese  gewisse  Filtrier- 
barkeit des  Virus  ist  durch  Sciiüder  bestätigt,  der  hierin  übrigens  einen 
gewichtigen  Einwand  gegen  die  Untersuchungen  Negris  sieht.  Die 
Möglichkeit  der  Filtration  des  Virus  ist  übrigens,  wie  Remlinger  zeigte, 
praktisch  von  Wichtigkeit,  weil  es  so  sicher  gelingt,  hochfaule  Gehirne 
verimpfbar  zu  machen. 


Die  Fortpflanzung  des  Virus  im  Organismus. 

Es  kann  als  ganz  sicher  und  feststehend  angenommen  werden,  dass 
die  Verbreitung  des  Wutvirus  in  erster  Linie  durch  die  Nervenbahnen 
stattfindet.  Diese  Anschauung  ist  durch  eine  große  Menge  von  That- 
sachen  gesichert  worden,  die  vornehmlich  auf  den  Experimenten  von 
Pasteur  und  di  Veste a & Zagari  beruhen.  Die  beweisenden  That- 
sachen  seien  wie  folgt  zusammengefasst. 

1.  Durch  Injektion  von  Virus  in  die  Nerven  lässt  sich  mit  Sicherheit 
Wut  erzeugen  (Babes,  di  Vestea  & Zagari),  ja  es  genügt  sogar,  dass 
die  Schnittfläche  von  größeren  Nerven  mit  etwas  Wutgehirnemulsion 
angefeuchtet  wird  (Högyes). 

2.  Bei  Impfungen  in  den  Nervus  ischiadicus  beginnen  die  Lähmungs- 
erscheinungen am  Bein  der  Infektion,  die  spinalen  Symptome  gehen  den 
cerebralen  voraus  und  umgekehrt  bei  Impfung  in  der  vorderen  Extremität 
(di  Vestea  & Zagari). 

3.  Auch  bei  subduraler  Infektion  zeigen  sich  die  Nerven  überhaupt 
(Pasteur)  oder  doch  mindestens  an  ihrer  Austrittsstelle  aus  dem  Rücken- 
mark (Babes)  infektiös. 

4.  Wird  in  den  Ischiadicus  geimpft,  so  wird  das  Lendenmark  früher 
virulent  als  die  Medulla  oblongata  (di  Vestea  & Zagari). 

5.  Wird  bei  Impfung  in  den  Ischiadicus  dieser  zentral  durchschnitten 
und  kauterisiert,  tritt  häufig  keine  Infektion  ein  (di  Vestea  & Zagari). 

6.  Wild  bei  Infektion  in  die  untere  Extremität  das  Rückenmark 
durchschnittten  und  stückweise  reseziert,  so  wird  nur  das  Mark  unter- 
halb der  Durchtrennung  virulent  gefunden,  das  verlängerte  Mark  ist  frei 
vom  Virus  (di  Vestea  & Zagari). 

7.  Bei  Fällen  von  Lyssa  liumana  finden  sich  die  schwersten  ana- 
tomischen Läsionen  des  Rückenmarkes  in  der  Gegend  des  Lendenmarkes, 
wenn  die  Infektion  an  der  unteren  Extremität  erfolgte,  und  bei  Infektion 
von  der  oberen  Extremität  in  der  Eintrittsstelle  der  hier  in  Betracht 
kommenden  peripheren  Nerven  (Schaffer). ( 

8.  Das  Virus  geht  von  der  infizierten  Seite  durch  das  Zentralnerven- 
system in  langsam  verlaufenden  Fällen  auf  die  Nerven  der  anderen 
Seite  des  Körpers  über,  so  dass  diese  sich  virulent  erweisen,  während 
die  Nerven  der  infizierten  Seite  ihre  Virulenz  bereits  eingebüßt  haben. 
In  akut  verlaufenden  Fällen  sind  nur  die  Nerven  an  der  Seite  der  In- 
fektion virulent  (Roux). 

9.  Injektion  des  Virus  an  möglichst  nervenfreien  Stellen  führt  bei 
Vermeidung  von  Verletzung  größerer  Nervenstämme  nicht  zur  Infektion. 
So  ist  eine  rationell  ausgeführte  Infektion  von  Virus  in  die  Bauchhöhle 
z.  B.  selbst  in  den  größten  Dosen  ungefährlich  (Helmann,  Marx). 


1276 


E.  Marx. 


10.  Blut  von  wutkranken  Tieren  ist  stets  unvirulent,  ln  der  Lymphe 
und  den  Lymphdrlisen  fand  Helmann  niemals,  Roux  in  den  Lyrnpb- 
drllsen  in  ganz  vereinzelten  Fällen  das  Virus. 

11.  Eine  Infektion  von  der  Blutbaiin  aus  gelingt  zwar  leicht  hei 
Hunden  und  Kaninchen,  dagegen  ist  bei  den  llerbivoren,  die  an  und 
für  sich  mindestens  ebenso  empfänglich  für  das  Virus,  wie  die  Hunde 
sind,  eine  Infektion  durch  intravenöse  Applikation  des  Virus  nicht  mög- 
lich Galtier,  Nocard,  Roux  u.  a.). 

Aus  allen  diesen  Gründen  geht  mit  Sicherheit  hervor,  dass  die  Lei- 
tung des  Virus  durch  die  Nervenbahnen  zum  Zentralnervensystem  nicht 
nur  erfolgen  kann,  sondern  die  Regel  ist.  Diese  erklärt  dann  wohl 
auch  mit  die  Länge  der  Inkubationszeit  und  vor  allem  die  prognostisch 
nach  der  größeren  oder  kleineren  Entfernung  vom  Zentralnervensystem 
so  verschieden  zu  bewertenden  Infektionsstellen. 

Dass  aber  unter  Umständen  wenigstens  eine  teilweise  und  zeitweise 
Fortleitung  des  Virus  auf  dem  Wege  der  Blut-  oder  Lymphbahnen  sehr 
wohl  denkbar  ist,  ist  natürlich  nicht  zu  bestreiten.  Dass  eine  solche 
Verbreitung  wohl  dann  sicher  eintritt,  wenn  es  sich  um  künstliche  In- 
fektionen so  z.  B.  mit  mehreren  Kubikcentimetern  Emulsion  in  die 
Bückenmuskulatur  eines  Kaninchens  handelt,  bedarf  keiner  weiteren 
Worte,  denn  man  kann  die  Resorption  und  das  Verschwinden  der  de- 
ponierten Massen  verfolgen.  Verfasser  kann  es  aber  nicht  als  zutreffend 
bezeichnen,  wenn  versucht  wird  (Schüder)  aus  Resultaten,  die  solche 
Versuche  ergeben,  einen  Schluss  auf  den  normalen  Verbreitungsmodus 
des  Virus  zu  ziehen. 

Dass  eine  Verschleppung  des  Virus  durch  den  Blutstrom  eintreteu 
kann,  ist,  wie  schon  oben  erwähnt,  dadurch  allein  bewiesen,  dass  es 
möglich  ist  manche  Tierarten  durch  intravenöse  Injektion  zu  infizieren. 
Eine  weitere  Stütze  findet  diese  Anschauung  vielleicht  auch  in  den  Ver- 
suchen, das  Virus  am  Ort  der  Infektion  durch  Aetzen  oder  Brennen  zu 
vernichten.  So  zeigte  Baues,  dass  es  bei  Infektion  von  Hunden  in  Kopf- 
wunden nur  durch  Ausbrennen  spätestens  5 Minuten  nach  der  Injektion 
gelingt,  diese  zu  retten.  Dass  es  sich  hier  aber  möglicherweise  doch 
auch  nicht  um  einen  schnellen  Transport  auf  dem  Wege  des  Blut-  oder 
Lymphstrom  handelt,  dafür  sprechen  vielleicht  analoge  Experimente  ande- 
rer Autoren.  Helmann  stellte  fest,  dass  Kaninchen,  die  durch  subkutane 
oder  intramuskuläre  Injektion  des  Virus  in  den  Schwanz  infiziert  worden 
waren,  noch  durch  eine  11 — 20  Stunden  später  erfolgende  Amputation 
desselben  gerettet  werden  konnten.  Bomrici  & Calabrese  kamen  zu 
ähnlichen  Resultaten  bei  intraokulärer  Impfung  gleichfalls  am  Kaninchen. 
Wurde  das  Auge  innerhalb  der  ersten  24  Stunden  enukleiert,  so  wurden 
die  Tiere  gerettet,  zum  Teil  sogar  noch  bei  Entfernung  des  Auges  nach 
66  Stunden. 

Angesichts  dieser  verschiedenen  Befunde  wird  man  gut  thun,  sich 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  auf  den  Standpunkt  von  IIögyes  zu  stellen, 
der  eine  doppelte  Leitung,  sowohl  durch  die  Nerven  wie  auf  dem 
Wege  des  Gefäßsystems  annimmt,  allerdings  mit  der  Einschränkung, 
dass  sicher  in  den  allermeisten  Fällen  nur  die  Nervenleitung  eine  Rolle 
spielt,  und  dass  diese  es  zum  großen  Teile  ist,  welche  das  pathologische 
Bild  der  Lyssa  bedingt. 
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Die  experimentelle  Wut  und  die  Methoden  der 

Wutübertragung. 

In  erster  Linie  handelt  es  sich  um  die  Wut  des  Kaninchens.  Die 
experimentelle  Wut,  wie  man  sie  an  Hunden  oder  anderen  Haustieren 
hervorruft,  weicht  in  nichts  natürlich  von  den  Symptomen  ah,  wie  sie 
die  natürliche  Infektion  ergiebt. 

Die  Wut  der  Kaninchen  verläuft  in  der  Kegel  unter  dem  Bild  der 
stillen  Wut;  ganz  besonders  trifft  dies  zu  für  die  durch  Virus  fixe 
erzeugte  Wut,  während  bei  Impfung  mit  Straßenwut  auch  rasende  Wut 
eintritt,  und  dann  solche  Tiere  auch  aggressiv  werden  und  Bissver- 
letzungen hervorrufen.  Da  es  sich  naturgemäß  hier  immer  nur  um  Ver- 
letzungen handelt,  die  in  Laboratorien  Vorkommen,  und  die  dann  sofort 
in  Behandlung  genommen  werden,  sind  Uebertragungen  von  Wut  durch 
Kaninchen  auf  Menschen  nicht  beobachtet  worden. 

Die  Inkubationszeit  der  Straßenwut  wird  von  allen  Autoren  als  eine 
recht  schwankende  angegeben,  entsprechend  einmal  der  natürlichen 
Variabilität  der  Virulenz,  dann  aber  auch  bezüglich  der  Menge  des 
zur  Infektion  benutzten  Virus.  Bei  subduraler  Infektion  ist  letztere 
als  nahezu  gleich  anzusehen,  da  stets  mit  einem  großen  Multiplum  der 
einfach  tödlichen  Dose  geimpft  wird.  Hier  schwankt  die  Inkubation  in 
der  Kegel  zwischen  2 — 3 Wochen,  doch  werden  sowohl  erhebliche  Ver- 
kürzungen beobachtet  (Schüder  in  einem  Fall  9 Tage)  wie  auch  ebenso 
exzessive  Verlängerungen  (Verf.  konnte  in  einem  Fall  eine  Inkubations- 
zeit von  fast  einem  Vierteljahr  konstatieren).  Immerhin  sind  solche  von 
der  Kegel  abweichenden  Inkubationen  bei  subduraler  Infektion  recht 
selten.  Dass  die  Quantität  des  Impfstoffes  in  Verbindung  mit  dem  Ort 
der  Impfung  die  Inkubation  bedeutend  beeinflusst,  zeigte  Konradi. 
Dieser  Autor  impfte  3 Kaninchen  am  skarifizierten  Oberschenkel  mit 
Parotissaft  eines  tollen  Hundes.  Diese  gingen  an  Lyssa  zu  Grunde 
nach  186,  217  bezw.  313  Tagen! 

Zu  Beginn  der  zweiten  Woche  stellt  sich  bei  normalem  Wutverlauf  von 
ca.  3 Wochen,  wie  Babes  feststellte,  ein  prämonitorisches  Fieber  ein.  Die 
ersten  sichtbaren  Zeichen  bestehen  in  einer  eigentümlichen  Veränderung  der 
Physiognomie  der  Kaninchen,  die  kaum  zu  beschreiben  ist,  und  nur  durch  den 
Anblick  nnd  das  Beobachten  vieler  Fälle  erlernt  werden  kann.  In  der  Regel 
treten  dann  Lähmungen  der  hinteren  Extremität  zunächst  in  ganz  leichter 
Weise  auf.  Der  Gang  der  Tiere  ist  taumelnd  und  sie  lassen  sich  leicht  um- 
werfen.  Dann  kommt  ein  Stadium  der  Erregung,  welches  meist  sich  nur  in 
einer  gewissen  Unruhe  und  in  Kieferkrämpfen  zeigt,  gelegentlich  aber,  wie 
bemerkt,  zu  Wutanfällen  führt.  Die  Lähmungen  schreiten  weiter  fort,  es 
kommt  zu  einer  vollständigen  Parese  der  hinteren  Gliedmaßen,  so  dass  die 
Tiere  sich  nur  noch  kriechend  fortbewegen  können,  bis  schließlich  auch  die 
Lähmung  die  vorderen  Extremitäten  ergreift  und  die  Tiere  nach  4— 5 tägiger 
Krankheit  in  einer  sich  meist  lang  hinziehenden  Agone  zu  Grunde  gehen. 
Der  Verlust  an  Körpergewicht  ist  ein  enormer,  die  Hälfte  des  Tieres  betragend 
(Högyes).  In  manchen  Fällen  ist  das  Bild  insofern  abweichend,  als  die  erste 
Lähmung  die  vorderen  Gliedmaßen  ergreift,  und  sehr  bald  Opisthotonus  ein- 
tritt, der  sonst  erst  beim  Ende  der  Krankheit  sich  einstellt. 

Bei  Impfungen  mit  Virus  fixe  tritt  das  Fieber  schon  in  der  ersten  Hälfte 
des  4.  Tages  ein  (Högyes),  am  6.  Tage  gewöhnlich  treten  die  nervösen  Er- 
scheinungen, Erregtheit  und  dann  beginnende  Lähmung  auf,  am  7.  Tage  ist 
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das  Krankheitsbild  voll  entwickelt,  und  liegen  die  Tiere  bereits  völlig  gelähmt 
auf  der  Seite.  Der  Tod  erfolgt  gewöhnlich  nach  3 tägiger  Krankheit. 


Dass  sich  bei  Vögeln  Wut  erzeugen  lässt,  haben,  in  Bestätigung 
der  alten  Untersuchungen  Galtiers  und  Pasteurs,  Kraus  & CIairmox t 
gezeigt.  Sowohl  durch  Straßenwut  wie  durch  Virus  fixe  lässt  sich  bei 
Hühnern,  Gänsen,  Enten  und  jungen  Tauben  Wut  erzeugen.  Baben, 
Falken  und  alte  Tauben  sind  refraktär,  doch  hissen  sich  alte  Tauben 
durch  Hungernlassen  empfänglich  machen. 

Die  Inkubation  ist  verschieden,  10  — 14  Tage  und  darüber  betragend.  Die 
Krankheit  verläuft  als  paralytische  Wut,  fängt  mit  Ataxie,  dann  Paresen  an 
und  endigt  mit  Paralyse  der  Extremitäten  und  des  Halses.  Die  Krankheit 
endet  meist  nach  14  Tagen  mit  dem  Tode,  doch  kommt  in  seltenen  Fällen 
unter  allmählichem  Rückgang  der  Erscheinungen  Spontanheilung  vor. 

Die  Methoden  der  Wutübertragung  auf  Kaninchen  sind  sehr  ver- 
schieden, und  zwar  kommen  vorzüglich  folgende  in  Betracht. 

1.  Die  subkutane  Impfung. 

2.  Die  intramuskuläre  Impfung. 

3.  Die  intraokuläre  Impfung. 

4.  Die  Impfungen  in  das  Zentralnervensystem: 

a)  subdurale  Impfung, 

b)  intracerebrale  Impfung: 

a)  vom  Schädeldach  aus, 
ß)  von  Auge  und  Nase  aus, 

c)  intracerebrale  (lumbale)  Impfung. 

Ueber  die  subkutane  Impfung  ist  nichts  weiter  zu  sagen.  Die 
Technik  ist  selbstverständlich;  da  aber  der  Erfolg  kein  sicherer  ist,  so 
ist  sie  im  allgemeinen  zu  verwerfen. 

Die  intramuskuläre  Impfung  wird  am  besten  durch  Injektion  in 
die  lange  Rückenmuskulatur  ausgeführt.  Galtier  hält  sie  nicht  für 
absolut  sicher,  doch  muss  Verfasser  dem  widersprechen.  Sie  ist  von 
ihm  in  einer  sehr  großen  Anzahl  von  Fällen  angewandt  worden,  und 
hat  stets  die  Erkrankung  herbeigeführt.  Allerdings  gab  Verfasser  stets 
eine  sehr  große  Menge  Gehirnemulsion,  3 — 5 ccm  zu  beiden  Seiten  der 
Wirbelsäule.  In  dieser  Form  ist  sie  sicher,  und  kann  besonders  dem 
Praktiker  für  etwaige  diagnostische  Impfungen  warm  empfohlen  werden. 
Sie  bietet  überdies  den  Vorteil,  dass  auch  schon  angefaultes  Material, 
was  subdural  sicher  Meningitis  erzeugen  würde,  entweder  so  oder  nach 
Zusatz  von  Karbol  verwandt  werden  kann.  Bei  letzterer  Methode  ging 
Verfasser  so  vor,  dass  er  die  Verreibung  des  zur  Impfung  dienenden 
Gehirns  an  Stelle  von  Kochsalzlösung  oder  Bouillon  mit  1 proz.  Karbol- 
lösung vornahm,  und  dann  die  Emulsion  24  Stunden  im  Eisschrank 
stehen  ljeß. 

Die  intraokulare  Impfung  ist  gleichfalls  sehr  einfach  auszuführen. 
Man  fixiert  das  Auge  durch  Fassen  des  Musculus  rectus  superior  mit 
einer  Pinzette.  Dann  sticht  man  die  Kanüle  der  mit  der  Emulsion  ge- 
füllten Spritze  mit  einem  kurzen  Ruck  durch  die  Cornea  hindurch,  lässt ' 
einige  Tropfen  des  Kammerwassers  abfließen,  setzt  nun  die  Spritze  auf  und 
injiziert  langsam  die  Kammer  wieder  anfüllend  nach.  Johne  und  Kraus 
sprechen  diese  Methode  als  völlig  sicher  bei  Virus  der  Straße  wenigstens 
an,  während  sie  Nocard  überhaupt  für  nicht  zuverlässig  hält.  Sicher  ist, 
dass  sic  bei  Anwendung  von  Virus  fixe  häufig  nicht  zur  Infektion  führt. 
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Ist  das  Material  verfault,  so  verbietet  sicli  die  intraokulare  Injektion, 
da  dann  in  der  Regel  eine  Panophthalmie,  die  durch  sekundäre  Sepsis 
zum  Tod  führt,  eintritt. 

Das  günstige  Urteil  von  Johne,  der  keinen  Grund  für  die  grundsätzliche 
Bevorzugung  der  intrakraniellen  Impfung  anerkennt,  rechtfertigen  übrigens 
seine  eigenen  Mitteilungen  nicht.  So  berichtet  z.  B.  dieser  Autor  über  die 
im  Jahre  1902  in  seinem  Institut  vorgenommenen  diagnostischen  Impfungen 
wie  folgt: 

»Ausschließlich  intraokulär  wurden  29  der  eingesandten  Hundegehirne  ver- 
impft.  In  6 Fällen  blieben  beide  Impftiere  lebend,  in  15  Fällen  starben  beide 
an  Wut,  in  8 Fällen  nur  1,  während  das  andere  am  Leben  blieb.« 
(Im  Original  nicht  gesperrt  gedruckt.) 

Rechnet  man  die  6 Fälle  ä 2 Tiere  in  denen  beide  am  Leben  blieben  ab, 
so  verbleiben  46  Tiere  die  sicher  mit  Wut  geimpft  waren.  Von  diesen 
erkrankten  38  — 83^,  während  8 = 17^  am  Leben  blieben.  Wenn  über- 
haupt und  gar  17^  der  Tiere  ausfallen  können,  so  ist  nach  Ansicht  des  Ver- 
fassers nicht  die  Garantie  gegeben,  dass  von  2 geimpften  Tieren  stets  minde- 
stens 1 an  Wut  erkranken  muss.  Diese  Erfahrungen  sprechen  also  wohl  im 
Sinne  Nocarhs  und  lassen  die  intrakranielle  Impfung  als  der  intraokulären 
bei  weitem  überlegen  erscheinen. 

Die  erste  Stelle  wird  immer  die  Impfung  in  das  Zentralnerven- 
system und  zwar  die  ursprüngliche  PASTEURsehe  Methode  der  sub- 
duralen  Impfung  und  die  sie  in  etwas  modifizierende  intracere- 
brale von  Roux  einnehmen. 

Die  Technik  ist  für  Kaninchen  und  mutatis  mutandis  für  andere 
Tiere  die  folgende: 

Nach  Fixierung  des  Tieres,  die  am  schnellsten  und  einfachsten  auf  dem 
MALASSEZschem  Brett  erfolgt,  wird  die  Kopfhaut  neben  der  Mittellinie  des 
Kopfes  von  der  Höhe  des  hinteren  Augenwinkel  bis  zur  Höhe  des  Ohren- 
satzes gespalten.  Durch  Kratzen  mit  dem  Messer  oder  einem  Schaber  wird 
der  Knochen  vom  Periost  entblößt.  Die  Anbohrung  des  Schädels  geschieht, 
wenn  Trepanation  beabsichtigt  wird,  wie  solche  bei  der  subduralen  Impfung 
erforderlich  ist,  am  besten  mit  einer  Handtrephine  von  einem  Kronendurch- 
messer von  6 mm.  Schwerfällige  komplizierte  Instrumente,  wie  sie  von  man- 
cher Seite  hier  angewandt  werden,  bieten  nur  Nachteil.  Sehr  bequem  ist  die 
ganze  Manipulation,  wenn  man  sich  zweier  Trephinen  bedient,  von  denen  nur  eine 
mit  dem  zentralen  Metalldorn  armiert  ist.  Sobald  die  Krone  gefasst  hat, 
wird  gewechselt  und  die  Ausbohrung  mit  der  dornlosen  Trephine  vollendet. 
Mit  einem  Häkchen  kann  man  das  ausgebohrte  Stück  entfernen,  wenn  es 
nicht  gleich  von  selbst  folgen  sollte.  Die  Injektion  erfolgt  mit  einer  Pravaz- 
schen  Spritze,  die  mit  einer  gebogenen  Kanüle  armiert  ist.  Diese  wird  zwischen 
Dura  und  Gehirn  nach  vorn  etwas  geschoben,  und  es  werden  unter  langsamen 
Druck  ca.  0,2  ccm  injiziert.  Der  Ueberschuss  fließt  dann  beim  Herausziehen 
der  Kanüle  ab.  Die  Wunde  wird  mit  einigen  Nähten  geschlossen  und  kollo- 
diert.  Achtet  man  einigermaßen  auf  die  Regel  der  Aseptik  und  Antiseptik, 
so  wird  man  niemals  die  in  älteren  Schilderungen  so  gefürchteten  meninge- 
alen  Eiterungen  erleben.  Verfasser  kann  sich  nicht  entsinnen  unter  mehr 
als  1000  Impfungen,  sobald  frisches  steriles  Material  zur  Anwendung  kam, 
wie  es  bei  allen  Injektionen  von  Virus  fixe  der  Fall  ist,  derartige  Zufälle 
erlebt  zu  haben. 
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Einfacher  als  diese  für  den  einigermaßen  Geübten  alles  in  allem 
höchstens  3 Minuten  in  Anspruch  nehmende  kleine  Operation  ist  die 
intracerebrale  schließlich  auch  nicht.  Man  geht  hier  so  vor,  dass  man 
mit  einem  Drillbohrer  die  Lamina  externa  des  Schädels  anbohrt  und 
dann  mit  der  Kanüle  den  liest  des  Knochens  durchstechend  direkt  in 
das  Gehirn  geht  und  einige  Tropfen  injiziert. 

Trotzdem  so  wahrlich  kein  Bedürfnis  vorlag  diese  Methoden  der 
direkten  Gehirnimpfungen  zu  modifizieren,  ist  doch  kürzlich  eine  weitere 
Abänderung  vorgeschlagen  und  zwar  von  Dawson  und  etwas  später  von 
Osch ida.  Diese  Autoren  injizieren  durch  das  Foramen  opticum  in  das 

Gehirn.  Verfasser  vermag  bei  diesen  Methoden  keinen  Vorteil  zu  er- 
blicken, wohl  aber  den  Nachteil,  dass  der  Ungeübte  sicher  und  der  Ge- 
übte vielleicht  gelegentlich  nicht  in  das  Gehirn  kommt.  Weniger  Zeit 
als  die  anderen  Methoden  nimmt  diese  auch  kaum  in  Anspruch. 

Dasselbe  gilt  von  der  von  der  Nase  aus  auszuführenden  Impfung, 
die  Salomon  vorschlug. 

Schließlich  hat  Lebell  noch  eine  Methode  der  intra verte bralen 
Impfung  publiziert.  Verfasser  hat  diese  Methode  bereits  einige  Jahre 
vor  Lebell  beim  ersten  Auftreten  der  QuiNKESchen  Lumbalpunktion 
angewandt,  sich  aber  bald  von  ihr  abgewandt,  da  auch  sie  nur  Nach- 
teile und  keine  Vorteile  bietet.  Dass  sie  als  solche  aber  sicher  ist, 
kann  Verfasser  bestätigen. 

Die  Technik  ist  sehr  einfach  und  bietet  jedenfalls  nicht  die  Schwierigkeit, 
die  Salomon  bei  ihr  gefunden  hat.  Man  muss  thatsäehlich  unter  allen  Um- 
ständen zwischen  zwei  Wirbel  kommen  und  fühlt  ganz  genau,  wenn  sich  die 
Spitze  der  Kanüle  frei  im  Wirbelkanal  bewegt.  Lebell  empfiehlt  zwischen  die 
Lendenwirbel  zu  injizieren;  Verfasser  hat  es  für  sicherer  gehalten,  um  jede  Ver- 
letzung des  Rückenmarkes,  die  zu  Lähmungen  führt,  zu  vermeiden,  zwischen 
die  Kreuzbeinwirbel  zu  injizieren.  Verfasser  hat  übrigens  mehrfach  bei  Ver- 
suchen mit  Straßenwut  — mit  Virus  fixe  sind  keine  von  ihm  angestellt  worden 

beobachtet,  dass  die  Inkubation  im  Vergleich  zu  gleichzeitig  mit  demselben 
Virus  subdural  infizierten  Kaninchen  verlängert  war. 


Strafsenvirus  und  Virus  fixe. 

Für  die  ganze  Frage  der  Schutzimpfung  und  der  Erzeugung  der 
experimentellen  Immunität  überhaupt  ist  die  Unterscheidung  von  Straßen- 
virus und  Virus  fixe  von  fundamentaler  Bedeutung.  Es  sind  schon 
weiter  oben  diese  Begriffe  erläutert,  und  so  sei  hier  nur  nochmals 
darauf  hingewiesen,  dass  unter  Straßenvirus  das  in  der  Natur  vor- 
kommende bezeichnet  wird  und  unter  Virus  fixe  ein  Virus,  welches 
durch  systematische  Passagen  so  weit  gebracht  ist,  dass  es  Kaninchen 
nach  subduraler  Infektion  konstant  am  0. — 7.  Tage  erkranken  lässt. 

Wenn  wir  den  Unterschied  dieser  beiden  Modifikationen  ein  und 
desselben  Virus  ins  Auge  fassen,  so  ist  derselbe  zunächst  ein  gradueller. 
Das  Verhalten  der  geimpften  Tiere  lässt  ohne  weiteres  den  Schluss  zu, 
dass  sich  die  Virulenz  des  Erregers  steigern  lässt  und  zwar  bis  zu 
einer  nicht  zu  überschreitenden  Grenze. 

Diese  Virulenzsteigerung  ist  eine  generelle.  Es  vermag  das  Virus 
fixe  bei  intrakranieller  Infektion  alle  Tiere  stets  mit  einer  erheblich 
kürzeren  Inkubation  zu  töten,  als  es  das  Virus  der  Straße  thut.  Seine 
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Virulenzsteigerung  ist  also  eine  ganz  allgemeine  und  nicht  nur  einseitig 
auf  Kaninchen  gerichtete. 

Die  pathologische  Anatomie  der  Wut  lehrt,  dass  die  Wutsymptome 
durch  schwere  Schädigungen  nervöser  Zentren  hervorgerufen  werden, 
welche  im  einzelnen  nichts  Spezifisches  darbieten,  sondern  bei  einer 
Reihe  von  Intoxikationen,  so  z.  B.  hei  denen  mit  Tetanus-  und  Botulis- 
musgift, in  ähnlicher  Weise  Vorkommen.  Die  Summe  der  geschädigten 
Zellen  bedingt  die  immer  schwerer  werdenden  Symptome  der  Krankheit 
und  den  Tod.  Da  man  nun  bei  gleicher  Impfung  — wir  wollen  hier  nur  die 
intrakranielle  annehmen  — stets  bei  Virus  fixe  einen  früheren  Tod  als  bei 
Straßenwut  erhält,  so  geht  daraus  doch  wohl  zunächst  hervor,  dass  das 
von  dem  modifizierten  Wuterreger  des  Virus  fixe  produzierte  Gift  ein 
intensiveres  oder  reichlicher  erzeugtes  ist,  als  wie  es  das  des  Erregers 
der  Straßenwut  sein  muss.  Ob  es  sich  um  stärkeres  Gift  oder  mehr  Gift 
handelt,  das  lässt  sich  natürlich  nicht  entscheiden,  denn  wissen  wir  doch 
von  allen  bekannten  Bakteriengiften,  dass  sich  auch  mit  an  und  für 
sich  schwächeren  Giften  dieselben  Symptome  erzeugen  lassen,  wenn 
man  einfach  größere  Dosen  zum  Versuch  nimmt.  Am  nächsten  liegt 
wohl  die  Annahme  der  Produktion  eines  energischer  wirkenden  Giftes. 

Einen  ferneren  Unterschied  wollen  Kraus,  Keller  & Clairmont  auf 
Grund  vieler  Versuche  festgestellt  haben.  Diese  Auforen  impften  Kaninchen, 
mit  genau  bestimmten  gleichen  Mengen  Virus,  intrakraniell  und  stellten 
dann  fest,  dass  im  allgemeinen  bei  Virus-fixe-Impfungen  das  Virus  sich 
früher  als  bei  Impfung  mit  Straßen wut  im  verlängerten  und  im  Lenden- 
mark nachweisen  ließ.  »Nach  subduraler  Infektion  mit  Virus  fixe  ist 
die  Medulla  bereits  am  3.  und  4.  Tage  infektiös,  hier  (Straßen wut)  nicht 
vor  dem  6.  Tage,  gewöhnlich  später,  sogar  erst  am  10.  Tage.«  Soweit 
ersichtlich  sind  diese  Autoren  der  Ansicht,  dass  in  dieser  verschiedenen 
Fortpflanzungsgeschwindigkeit  der  einzige  Unterschied  zwischen  den 
beiden  Modifikationen  des  Wutvirus  liegt. 

Gegen  diese  Versuche  hat  nun  Schüder  beachtenswerte  Einwände 
erhoben.  Schüder  kommt  auf  Grund  der  besprochenen  Arbeit  zu 
folgenden  Schlüssen: 

»1.  Beim  Virus  fixe  schwankt  die  Vermehrungs-  bezw.  Fortpflanzungs- 
geschwindigkeit zur  Medulla  zwischen  1 und  5 Tagen. 

2.  Beim  Straßenvirus  beträgt  diese  Schwankung  6 — 11  Tage. 

3.  Zwischen  dem  Straßenvirus  und  dem  Virus  fixe  betragen  diese 
Schwankungen  1 (5  und  6 Tage)  bis  6 (5  und  11  Tage)  Tage.« 

Danach  sind  also  die  Differenzen  sehr  gering,  geringer  als  bei  den 
einzelnen  Impfungen  mit  dem  Virus  selbst.  Außerdem  macht  Schüder 
darauf  aufmerksam,  dass  ein  Transport  durch  den  Liquor  cerebrospinalis 
und  die  Blut-  und  Lympliflüssigkeiten  nicht  auszuschließen  ist,  ganz 
besonders  nicht  durch  ersteren,  in  welchem  sich  nach  Högyes  das  Virus 
vermehren  könne. 

i Schüder  giebt  der  schon  vor  Jahren  vom  Verfasser  betonten  An- 
sicht Ausdruck,  dass  der  fundamentale  Unterschied  in  der  Giftproduktion 
zu  sehen  sei.  Verfasser  neigt  sich  trotz  dieser  an  und  für  sich  richtigen 
Einwände  doch  der  Ansicht  zu,  dass  auch  diese  kleinen  Differenzen, 
die  thatsächlich  bestehen,  für  eine  vermehrte  Fortpflanzungsgeschwindig- 
keit sprechen.  Vielleicht  wird  man  besser  statt  Fortpflanzungsgeschwin- 
digkeit Vermehrungsfähigkeit,  wie  es  auch  schon  Schüder  thut,  setzen 
und  es  würde  ein  solcher  Unterschied  sich  zwanglos  den  bei  anderen 
Mikroben  bekannten  Verhältnissen  anreihen. 
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Verfasser  ist  der  Ansicht,  dass  diese  sicher  bestehende  Differenz 
in  der  Giftproduktion  und  die  höchstwahrscheinlich  größere  Yer- 
mehrungsenergie  des  Virus  fixe  dem  der  Straße  gegenüber  nicht  die 
einzigen  die  beiden  Arten  des  Virus  unterscheidenden  Momente  sind, 
sondern,  dass  in  erster  Linie  die  Betrachtung  der  Lyssaschutzimpfung 
in  zwingender  Weise  dazu  führen  müsse,  nocli  eine  weitere  wichtige 
Verschiedenheit  anzunehmen. 

Betrachten  wir  zunächst  die  Differenzen,  welche  die  Impfungen  mit 
Straßenwut  und  Virus  fixe  beim  Menschen  ergehen.  Von  den  mit  dem 
Virus  der  Straße  infizierten  Menschen  erkrankten  rund  10^  und  zwar 
auch  solche,  hei  denen  die  Infektion  eine  minimale  war,  wie  nach  Lecken 
eines  tollen  Hundes  an  einer  Schrunde  oder  nach  einem  kleinen  Biss 
bei  einer  Obduktion.  Ganz  anders  liegen  die  Verhältnisse  hei  der 
Impfung  mit  Virus  fixe.  Solche  sind  in  geradezu  unendlich  großer 


ein  sicher  beglaubigter  Fall 


von 


Zahl  gemacht  worden,  ohne  dass 
Impfwut  vorgekommen  ist.  Dabei  ist  in  vielen  Fällen  von  vornher- 
ein, in  noch  mehr  zu  einer  ganz  frühen  Zeit  der  Behandlung,  in  den 
ersten  Tagen  virulentes  Material  zur  Injektion  in  großen  Quantitäten 
benutzt  worden.  Wenn  sich  nun  auch  in  diesen  Fällen  theoretisch 
konstruieren  ließ , dass  durch  Deponierung  des  Stoffes  an  ungünstige, 
n ervenarme  Stellen  die  Gelegenheit  zur  Infektion  nicht  gerade  groß  war, 
so  wird  doch  kein  Mensch  dem  widersprechen  wollen  und  können,  dass 
sehr  oft  auch  bei  der  Schutzimpfung  Nerven  verletzt  und  Venen  ange- 
stochen sind.  Wenn  nun  trotz  alledem  Impfwut  niemals  konstatiert 
ist,  so  kann  dies  doch  unter  allen  Umständen  nur  so  gedeutet  werden, 
dass  das  primär  für  den  Menschen,  wenn  auch  nicht  allzu  hoch,  so  doch 
immerhin  noch  erheblich  virulente  Virus  der  Straßenwut  durch  die 
Ueberfülirung  in  das  Virus  fixe  wenigstens  bei  der  für  die  Schutz- 


impfun 


gewählten 


subkutanen  Einverleibungsweise  an  Infektiosität 


abgenommen  hat. 


Wie  verhält  sich  nun  das  Virus  den  Tieren  gegenüber?  Dass  es 
bei  intrakranieller  Einverleibung  schneller  tötet  und  sicher  wirkt,  das 
haben  wir  bereits  geseheu.  Bestehen  hier  aber,  wenigstens  bei  einigen 
Tierarten,  Unterschiede  experimentell,  die  denen  ähnlich  oder  gleich 
sind,  wie  wir  sie  beim  Menschen  in  Anbetracht  der  Thatsachcn  der 
Schutzimpfung  annehmen  müssen? 

Das  ist  wohl  für  die  llunde  zunächst  unbestreitbar.  So  berichtet, 
um  nur  einige  Beispiele  zu  nehmen,  Baues  über  Versuche  an  Hunden 
wie  folgt: 

Es  wurden  8 Hunde  mit  subkutanen  Injektionen  großer  Dosen 
Straßenwut  und  ebensoviel  mit  denselben  Mengen  Virus  fixe  behandelt. 
Von  den  mit  Straßenwut  behandelten  starben  4,  während  von  den  mit 
Virus  fixe  infizierten  Hunden  nur  2 an  Lyssa  zu  Grunde  gingen.  Baues 
sieht  diese  Versuche  nicht  als  stichhaltig  an,  da  das  Besultat  von  der 
schwer  kontrollierbaren  Art  und  Stelle  der  Impfung  abhängen  könne. 
Verfasser  glaubt,  dass  solche  Ein  wände  hei  einem  so  ausgezeichneten 
Experimentator,  wie  cs  Baues  auf  dem  Gebiete  der  Hundswut  ist,  nicht 
ins  Gewicht  fallen,  besonders  wenn  sich  diese  Ergebnisse  mit  denen 
anderer  absolut  einwandfreier  Autoren  decken.  So  giebt  Helmax  au, 
dass  cs  überhaupt  kaum  möglich  ist,  Hunde  mit  Virus  fixe  vom  Unter- 
hautbindegewebe aus  zu  infizieren. 

Dass  auch  für  Kaninchen  diese  Differenzen  dann  zutreffen,  wenn 
man  nur  nicht  intrakranielle  Impfung  anwendet,  zeigt  auch  eine  Notiz 
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von  Kraus,  Keller  & Clairmont.  Diese  Autoren  fanden,  wie  auch 
Verfasser,  die  intraokulare  Impfung  bei  Kaninchen  mit  Virus  fixe  un- 
sicher, während  sie  entsprechend  den  Untersuchungen  von  Johne  diese 
Impfung  für  Straßenwut  als  absolut  sicher  empfehlen.  Also  auch  beim 
Kaninchen  besteht  unter  Umständen  eine  größere  Infektiosität  der  Straßen- 
wut als  sie  das  Virus  fixe  hat! 

Schließlich  seien  noch  einige  Affenexperimente  des  Verfassers  er- 
wähnt, die  aus  äußeren  Gründen  leider  nur  an  5 Tieren  angestellt 
werden  konnten.  Verfasser  impfte  ein  Javaäffchen  mit  2 ccm  Straßen- 
wut intramuskulär,  und  es  erkrankte  dieses  nach  9 Tagen.  2 andere 
Affen,  die  2 und  4 ccm  Virus  fixe  intramuskulär  erhalten  hatten,  blieben 
gesund.  Von  2 ferneren  intraokulär  mit  Virus  fixe  geimpften  Affen  er- 
krankte einer  nach  10  Tagen,  während  einer  nach  2 Monaten  und 
3 Tagen  — er  ging  dann  aus  anderen  Gründen  ein  — von  Wut  ver- 
schont war.  Hier  ist  also  sogar  die  so  sicher  wirkende  intramuskuläre 
Infektion,  bei  welcher  sonst  niemals,  wie  hin  und  wieder  bei  der  sub- 
kutanen, Misserfolge  auftreten,  reaktionslos  vertragen  worden  und  die 
intraokuläre  erwies  sich  als  unsicher! 

Wenn  dies  auch  nur  wenige  Experimente  sind,  so  beweisen  sie,  dass 
bei  Tieren  ebenso,  wie  es  beim  Menschen  sein  muss,  ein  Unterschied 
zwischen  den  beiden  Modifikationen  des  Virus  auch  in  dem  verschiedenen 
Grade  der  Infektiosität  besteht.  Daraus  resultiert,  nach  Ansicht  des 
Verfassers,  dass  das  Virus  fixe,  wenn  es  nicht  durch  die  Impfung 
(intrakraniell)  oder  durch  besondere  Zufälle  (Verschleppung  auf  dem 
Wege  der  Lymph-  und  Blutbahnen)  direkt  in  das  Zentralnervensystem 
oder  wenigstens  in  größere  Nervenstämme  gelangt,  sondern  den  normalen 
keimvernichtenden  Kräften  des  Organismus  ausgesetzt  ist,  diesen  leichter 
unterliegt  als  das  Straßenvirus.  Beim  Menschen  wird  es  unter  diesen 
Bedingungen  sogar  stets  vernichtet.  Kommt  es  dagegen  ungefährdet 
ins  Zentralnervensystem,  so  wird  den  vernichtenden  Kräften  der  Körper- 
flüssigkeiten durch  den  exzessiv  günstigen  Nährboden  die  Wage  ge- 
halten, und  es  kann  die  Vermehrung  und  Giftproduktion  ungehindert  von 
statten  gehen. 

Ein  solches  Verhalten  ist  denn  auch  durchaus  kein  Novum,  und  z.  B. 
mit  dem  der  Tetanussporen  im  Organismus  zu  vergleichen.  Werden 
diese  rein  als  solche  injiziert,  so  eliminiert  sie,  ohne  dass  sie  zum  Aus- 
wachsen gelangen  können,  der  Organismus.  Giebt  man  ihnen  einen 
Nährboden,  wie  Gehirnbrei,  mit  oder  schafft  man  ihnen  einen,  indem 
man  am  Ort  der  Injektion  Zellen  durch  mechanische  oder  chemische 
Mittel  zerstört  (gleichzeitige  Einführung  eines  Holzsplitters  oder  von 
Milchsäure  u.  s.  w.),  so  lässt  das  gute  Nälirmedium  eine  so  intensive 
Auskeimung  und  Vermehrung  zu,  dass  der  Organismus  mit  dem  ihm 
an  der  Infektionsstelle  zur  Verfügung  stehenden  normalen  Schutzstoffen 
machtlos  ist. 

Fassen  wir  zusammen,  so  ergeben  sich  aus  der  experimentellen 
Pathologie  der  Wut  und  den  Erfahrungen  der  Schutzimpfung  drei  Punkte, 
in  denen  sich  Virus  fixe  und  Virus  der  Straße  unterscheiden. 

1.  Das  Virus  fixe  produziert  reichlicher  oder  ein  stärkeres 
Gift  als  das  der  Straßenwut. 

2.  Die  Fortpflanzungs-  beziehungsweise  Vermehrungs- 
geschwindigkeit des  Virus  fixe  ist  größer  als  die  desStraßen- 
v i r u s. 
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3.  Das  Virus  fixe  ist  bei  rein  subkutaner  Injektion  für 
die  Menschen  ganz  unschädlich  und  anscheinend  für  Tiere 
erheblich  weniger  infektiös  als  das  der  Straße;  für  manche 
Tiere  auch  bei  intramuskulärer  (Affe  und  intraokularer  Affe, 
Kaninchen)  Applikation.  Dies  Verhalten  kann  nur  dadurch 
erklärt  werden,  dass  es  den  normalen  kei m vernichtenden 
Kräften  des  lebenden  Organismus  unter  gleichen  Bedingungen 
leichter  erliegt,  als  das  der  Straße. 


Die  Wuttoxine. 

Bereits  weiter  oben  ist  der  Wuttoxine,  deren  Existenz  schon  einzig 
und  allein  durch  die  charakteristischen  Zerstörungen  an  den  Nervenzellen 
bewiesen  ist,  gedacht  worden. 

In  erster  Linie  ist  es  Baues,  der  die  Wuttoxine  studiert  hat,  und 
der  vornehmlich  aus  folgendem  das  Dasein  derselben  beweist. 

Zunächst  ist  das  prämonitorische  Fieber  ein  spezifisches  Fieber  und 
weist  als  solches  auf  das  Vorhandensein  toxischer  Stoffe  hin.  Dann 
ist  die  Leukocytose,  die  sowohl  zur  Bildung  der  Wutknötchen  führt, 
wie  sie  sich  auch  im  zirkulierenden  Blut  manifestiert,  nur  als  eine 
Reaktion  auf  eine  toxische  Wirkung  aufzufassen.  Auch  die  Blutungen 
im  Zentralnervensystem  können  nur  auf  Gewebsschädigung  durch  Toxine 
zurückgeführt  werden. 

Vor  allem  hat  Baues  aber  auch  den  experimentellen  Nachweis  von 
dem  Vorhandensein  von  Wuttoxinen  erbracht.  Wird  Wutvirus  filtriert 
und  in  großen  Mengen  injiziert,  so  ruft  es  ebenso,  wie  abgetötetes  Virus, 
in  größeren  Mengen  zwar  nicht  Wut,  aber  Marasmus  und  Tod  der  Ver- 
suchstiere hervor.  Dass  dieser  Marasmus  offenbar  durch  spezifische 
Toxine  bedingt  wird,  beweist  das  Vorkommen  der  konsumptiven  Wut, 
wie  sie  erst  kürzlich  auch  wieder  von  Kraus  und  seinen  Mitarbeitern 
beschrieben  ist.  Es  findet  nach  Impfung  mit  abgeschwächtem  Virus  ein 
Jlinsiechen,  wie  nach  Injektion  der  Filtrate  statt.  Da  sich  durch 
Weiterimpfung  nicht  mehr  lebendes  Virus  nach  weisen  lässt,  kann  es 
sich  nur  um  eine  toxische  Wirkung  in  diesem  Falle  handeln. 

Baues  hat  auch  versucht,  diese  Substanzen  möglichst  rein  darzu- 
stellen. Er  äußert  sich  darüber  wie  folgt: 

„Durch  Filtrieren  unter  hohem  Druck,  durch  Präparieren  in  Alkohol, 
sowie  durch  Dialyse  kann  man  aus  dem  zentralen  Nervensystem  von 
an  Virus  fixe,  weniger  von  an  Straßenvirus  verstorbenen  Menschen  und 
Tieren  eine  in  Wasser  und  Glycerin  lösliche,  wohl  enzymatische,  offen- 
bar komplexe  Substanz  in  geringerer  oder  größerer  Menge  gewinnen, 
welche  in  frischem  Zustande  und  in  großen  Dosen  bei  Hunden, 
Kaninchen  und  Meerschweinchen  Fieber,  Hyperästhesie,  Parese,  Marasmus 
und  den  Tod  verursacht.“ 


Die  Methoden  der  Immunisierung. 

Die  Arbeiten  über  Lyssaimmunität  sind  mit  der  Schutzimpfung  auf 
das  engste  verknüpft,  so  dass  es  sich  nicht  vermeiden  lässt,  im  folgenden 
oft  auf  die  spätere  Darstellung  der  Schutzimpfmethoden  hinzuweisen. 
Die  erste  wissenschaftlich  begründete  Mitteilung  über  erfolgreiche 
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Immunisierung  verdanken  wir  Galtier,  der  1881,  also  nocli  in  der 
Aera  vor  Pasteur,  berichtete,  dass  intravenöse  Injektionen  von  Speichel 
wutkranker  Tiere  Schafe  zu  immunisieren  imstande  sind. 

Die  grundlegendsten  Arbeiten,  welche  das  Fundament  für  unsere 
ganzen  heutigen  Kenntnisse  und  Experimente  über  Lyssaimmunität  ab- 
geben, stammen  dann  von  Pasteur  her. 

Am  6.  Dezember  1883,  auf  dem  Kongress  zu  Kopenhagen,  machte 
Pasteur  seine  ersten  Mitteilungen  über  die  Möglichkeit  der  Immuni- 
sierung von  Hunden.  Am  24.  Februar  1884  legte  er  der  französischen 
Akademie  dann  ausführlich  seine  Forschungen  und  seine  bis  dahin  er- 
reichten Resultate  dar. 

Wie  bekannt  gingen  den  Untersuchungen  Pasteurs  über  Tollwut 
und  Tollwutschutzimpfung,  die  über  Schutzimpfung  gegen  Milzbrand  und 
Schweinerotlauf  voraus.  Hier  hatte  Pasteur  mit  Erfolg  ein  damals 
neues  Prinzip  — wenn  wir  von  der  Schutzpockenimpfung  absehen  — 
das  der  Immunisierung  mit  künstlich  abgeschwächtem  Virus  eingeführt. 
In  der  von  ihm  gefundenen  Abschwächung  des  Virus  durch  Affen- 
passage glaubte  er  einen  analogen  Weg  zu  sehen,  um  eine  Methode 
der  Immuuisierung  auch  gegen  Wut  darauf  gründen  zu  können.  Und 
thatsäcklich  konnte  er  vor  einer  Kommission  nachweisen,  dass  es  gelingt, 
Hunde  mit  auf  diese  Weise  abgeschwächtem  Virus  zu  immunisieren. 

Pasteur  ging  in  der  Weise  vor,  dass  er  von  den  der  Wut  erlegenen 
Affen,  Kaninchen  infizierte,  und  mit  dem  Rückenmark  dieser  Tiere,  be- 
ginnend mit  Kaninchen,  die  das  schwächste  Virus  erhalten  hatten, 
steigend  bis  zu  dem  Virus  der  ersten  Affenpassage,  Hunde  subkutan 
vorbehandelte.  Diese  Hunde  waren  thatsächlich  immun,  sicher  gegen 
Biss  und  fast  in  allen  Fällen  auch  gegen  subdurale  Infektion. 

Hier  hatte  sich  also  auch  für  die  Gewinnung  einer  Lyssaimmunität 
das  Prinzip  der  Vorbehandlung  mit  abgeschwächtem  Virus  und  folgende 
Zufuhr  von  virulentem  Material  als  gangbar  erwiesen.  Für  die  Praxis, 
d.  h.  für  eine  etwaige  Massenimpfung  gebissener  Menschen  war  natürlich 
diese  Methode  der  Abschwächimg  des  Virus  durch  Affenpassagen  nicht 
zu  verwenden,  aber  sie  war  Pasteur  und  seinen  Mitarbeitern  der 
Weg,  um  weiterzukommen  und  die  Lösung  des  gesetzten  Zieles  zu  er- 
reichen. 

Im  Jahre  1885  wiesen  Pasteur,  Roux  & Chamberland  nach,  dass 
die  Abschwächung  des  Virus  auch  auf  andere  Weise  zu  erreichen  sei 
und  zwar  durch  systematische  Austrocknung  des  doch  an  und  für  sich 
absolut  gleichmäßigen  Virus  hxe,  und  dass  bei  richtiger  Dosierung  und 
richtiger  Folge  des  Markes  mit  unvirulentem  beginnend  und  Schritt  für 
Schritt  bis  zum  virulenten  weitergehend , auch  mit  diesem  Material 
Immunität  erzielt  werden  konnte. 

Hier  war  also  zunächst  eine  bequeme  und  leicht  durchlührbare 
Methode  der  Schutzimpfung  experimentell  gegeben.  Hand  in  Hand 
gingen  dann  Versuche,  auf  diese  Weise  auch  nach  der  Infektion  den 
Ausbruch  der  Wut  zu  verhindern.  Dass  dies  auch  gelingt,  das  konnte 
dann  bald  Pasteur  zeigen.  Ja  sogar  nach  intrakranieller  Impfung 
der  Hunde  erwies  sich  eine  solche  als  möglich,  allerdings  nur  dann, 
wenn  die  ganze  Serie,  vom  ganz  un virulent  gewordenen  bis  zum  voll- 
virulenten Mark,  innerhalb  24  Stunden  gegeben,  dann  nochmals  ebenso 
wiederholt  wurde  und  schließlich  die  Behandlung  24  Stunden  nach  der 
Infektion  einsetzte. 
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Die  experimentelle  Möglichkeit  der  Schutzimpfung  mit  getrocknetem 
Mark  ist  später  von  einigen  Seiten  bestritten  worden,  so  von  v.  Fritch. 
Doch  stehen  diese  Untersuchungen  vereinzelt  da,  denn  von  der  über- 
wiegenden Mehrzahl  der  Autoren  sind  die  Angaben  Pasteurs  bestätigt 
worden.  Die  Resultate  v.  Fritch  sind , wie  Paltauf  unter  anderem 
zeigte,  auf  Versuchsfelder  — Wahl  zu  kleiner  Kaninchen  — zurückzuführen, 
und  wir  werden  gelegentlich  der  Schutzimpfung  auf  diesen  Punkt  noch 
zurückzukommen  haben. 

Högyes  , der  mit  dem  getrockneten  Mark  experimentell  nicht  so 
glänzende  Resultate  erzielte,  wie  Pasteur,  ging  zu  einer  Modifikation 
der  pASTKURschen  Immunisierung  über,  die  sich  als  sehr  vorteilhaft  er- 
wiesen hat.  Folgende  wichtigen  Erwägungen  führten  ihn  zu  seiner 
Methode. 


Betrachtet  man  den  Vorgang  der  PAKTEURschen  Immunisierung,  so  sieht 
man,  dass  Pasteur,  mit  dem  bis  zum  völligen  Verlust  der  Virulenz  getrockneten 
Mark  beginnend,  allmählich  zur  Injektion  immer  virulenter  werdender  Marke 
übergeht.  Es  scheint  deshalb  zunächst,  dass  es  sich  bei  dem  Prozess  der  Aus- 
trocknung, wie  es  Pasteur  anfangs  selbst  annahm,  um  eine  Abschwächung 
vitaler  Eigenschaften  des  Wuterregers  selbst  handelt.  Dass  dem  nun  nicht 
so  sein  kann,  konnte  Högyes  nachweisen,  denn  er  konnte  mit  Dosen  syste- 
matisch verdünnten  frischen  Virus  fixe,  wenn  er  mit  Verdünnungen  begann, 
die  wie  die  ältesten  Trockenmarke  nicht  mehr  virulent  waren,  und  dann 
zur  Injektion  immer  konzentrierterer,  die  mit  immer  kürzerer  Inkubation 
töteten,  überging,  in  sicherster  Weise  auch  bei  intrakranieller  Impfung  vor 
und  nach  der  Infektion  seine  Hunde  immunisieren.  Es  geht  daraus,  wie 
schon  oben  erwähnt,  offenbar  hervor,  dass  die  Trocknung  nicht  eine  Ab- 
schwächung des  Virus,  sondern  nur  eine  Verminderung  der  Keimzahl  des- 
selben hervorbringt,  also  ein  allmähliches  Absterben  veranlasst.  Geht  man 
unter  eine  gewisse  Grenze,  so  ist  die  Zahl  der  eingeführten  Krankheitserreger 
zu  klein,  bleibt  man  nahe  dieser  Grenze,  so  ist  sie  zwar  zur  Infektion  aus- 
reichend, aber  die  Vermehrung  braucht  Zeit,  es  findet  keine  so  schnelle  Durch- 
wucherung des  Zentralnervensystems  statt  und  es  dauert  eine  gewisse  Zeit, 
bis  die  zur  Hervorrufung  der  tödlichen  Symptome  genügende  Giftmenge  pro- 
duziert ist.  Es  resultiert  daraus  dann  eine  verlängerte  Inkubationszeit. 


Diese  beiden  Methoden  weichen  also  im  Prinzip  kaum  voneinander 
ab.  Beide  gehen  in  der  Weise  vor,  dass  von  einem  Virus  fixe  erst 
ganz  minimale  Mengen  gegeben  werden,  die  wegen  ihrer  Kleinheit  die 
Tiere  gar  nicht  oder  doch  nur  verspätet  töten,  und  dass  dann  allmäh- 
lich die  Dosen  verstärkt,  d.  h.  größere  Mengen  des  lebenden  Erregers 
gegeben  werden.  Beide  geben  nebenher  als  Vehikel  recht  beträchtliche 
Mengen  rabischer  Nervensubstanz,  der  als  solcher  Giftwirkung  zukommt. 
Ihnen  prinzipiell  gleich  sind  die  Methoden  der  Immunisierung  von  Bares, 
Puscariu  & Vesesco  mit  dem  durch  Erwärmen  abgeschwächten  Mark 
und  von  Rodet  & Galavielle  mit  Mark,  dessen  Virulenz  durch  Gly- 
cerin abgeschwächt  oder  vernichtet  ist. 

Wesentlich  davon  prinzipiell  abweichend  ist  die  Methode  von  Tizzoxi 
A Centanni,  die  zu  dem  ursprünglichen  PASTEURSchen  Prinzip,  Immuni- 
sierung mit  einem  thatsächlich  abgeschwächten  Virus,  zuriiokkehrten,  und 
nicht  mit  kleinen  Dosen  unveränderten  Virus  begannen,  sondern  mit  einem 
thatsächlich  abgeschwächten  die  Behandlung  einleiteten.  Die  Abschwächung 
wird  durch  natürlichen  Magensaft,  wie  es  von  Wyrsikowsky  zuerst  an- 
gegeben war,  erzielt.  Dass  es  auf  diese  Weise  ebenfalls  gut  gelingt 
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zu  immunisieren,  das  bestätigen  auch  die  Untersuchungen  von  Babes 
& Talasescu,  die  an  Stelle  des  natürlichen  Saftes  übrigens  künstlichen 
Magensaft  setzten.  Dass  der  Magensaft  re  vera  abschwächt,  beweist  der 
Umstand,  dass  das  Gehirn  von  Tieren,  die  mit  solch  abgeschwächtem 
Virus  infiziert  waren,  auch  in  der  nächsten  Generation  noch  eine  Ver- 
zögerung der  Inkubation  bedingt.  Im  übrigen  ähnelt  auch  dies  so- 
genannte italienische  Verfahren  darin  den  besprochenen,  dass  es  die 
Tiere  allmählich  vorbereitet,  nur  setzt  es  eben  an  Stelle  der  Vorbereitung 
mit  wenig  Virus  eine  solche  mit  abgeschwächtem  Material. 

Es  sei  hier  erwähnt,  dass  bei  längerer  Darreichung  erheblicher 
Quantitäten  von  Wutgehirn  es  auch  vom  Magen  aus  gelingt  zu  immu- 
nisieren (Babes). 

Für  die  Theorie  und  in  mancher  Beziehung  auch  für  die  Impf- 
praxis von  Wichtigkeit  sind  die  Methoden,  die  auf  jede  vorbereitende 
Behandlung  mit  Virus  irgend  welcher  Art  verzichten,  und  die  von 
vornherein  mit  vollvirulentem  Material  und  dann  stets  in  großen  Mengen 
arbeiten. 

Solche  Versuche  sind  schon  erwähnt  worden  und  es  ist  mitgeteilt, 
dass  1889  es  Galtier  war,  der  zeigte,  dass  Herbivoren  durch  intra- 
venöse Injektionen  immun  gemacht  werden  könnten.  Nocard  & Roux, 
die  an  Stelle  des  Speichels  frische  Emulsionen  von  Wutgehirn  setzten, 
konnten  die  Resultate  Galtiers  im  vollen  Umfang  bestätigen.  Merk- 
würdig ist  es,  dass  nach  Nocard  die  Injektion  des  Virus  in  die  Carotis 
stets  Tollwut  hervorruft,  während  Injektion  in  die  Arteria  femoralis  wie 
eine  intravenöse  Injektion  immunisierend  wirkt.  Die  Immunisierung  durch 
intravenöse  Infektion  von  vollvirulentem  Material  gelingt  nur  bei 
Herbivoren,  während  z.  B.  bei  Behandlung  von  Hunden  mit  intravenösen 
Injektionen  nur  mit  abgeschwächtem  Virus,  sei  es  einzig  und  allein, 
sei  es  als  Vorbereitung  für  voll  virulentes,  Erfolg  erzielt  werden  kann 
(Roux,  Protopopoff).  Krasmitzki  zeigte,  dass  auch  Kaninchen  durch 
intravenöse  Injektion  von  Virus -fixe -Emulsion  zu  immunisieren  sind. 
Dieser  Autor  spricht  Injektionen  mit  abgeschwächtem  Virus  jede  im- 
munisierende Wirkung  ab,  was  offenbar  nicht  ganz  den  Thatsachen 
entspricht. 

Aber  auch  Hunde  lassen  sich  ebenso  wie  Kaninchen  und  andere 
Tiere  bei  anderer  Verabreichung  des  Virus  mit  vollvirulentem  Material 
ohne  jede  Vorbehandlung  erfolgreich  immunisieren,  und  zwar  durch 
intraperitoneale  Injektionen.  Allerdings  stehen  die  von  den  einzelnen 
Autoren  mit  der  Immunisierung  von  der  Bauchhöhle  aus  gewonnenen  Resul- 
tate in  einem  scheinbar  unlösbaren  Widerspruch.  Nach  den  Angaben 
von  Galtier,  und  di  Vestea  & Zagari  lassen  sich  alle  Tiere  von  den 
serösen  Höhlen  aus  infizieren.  Protopopoff  und  vor  allem  Helmann 
waren  es,  die  im  Gegensatz  zu  diesen  Forschern  zuerst  zeigten,  dass 
intraperiteonale  Injektion  von  Virus  fixe  nicht  nur  nicht  Tollwut,  sondern 
Immunität  erzeugt.  Helmann  giebt  allerdings  an,  dass  es  nötig  ist, 
sich  bei  der  Injektion  gewisser  Vorsichtsmaßregeln  zu  bedienen,  um 
keine  Infektion  hervorzurufen;  er  injizierte  schließlich  Hunde  vorsichts- 
halber durch  den  Leistenkanal  in  die  Bauchhöhle.  Bei  Kaninchen 
erhielt  er  mit  Hilfe  der  Methode  der  intraperitonealen  Immunisierung 
mit  frischem  Virus  fixe  keine  konstanten  Resultate,  denn  es  bestand  in 
vielen  Fällen  später  kein  Impfschutz. 

Verfasser,  der  sich  mit  dieser  Frage  eingehend  beschäftigt  hatte, 
kam  insofern  wieder  zu  einem  von  Helmann  abweichenden  Resultat, 
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als  er  bei  Benutzung  großer  Dosen  Virus  auch  bei  Kaninchen  stets 
nach  einer  einmaligen  Injektion  kompletten  Impfschutz  erzielte,  und  dass 
ihm  niemals  weder  ein  Kaninchen  noch  ein  Hund  oder  eine  Ziege, 
die  nach  dieser  Methode  behandelt  worden  waren,  obgleich  er  ohne 
jede  Vorsichtsmaßregeln  die  Kanüle  direkt  durch  die  Bauchdecken  nach 
i)urchtrenuuug  der  Haut  stieß,  an  Wut  erkrankte. 

Sehr  bemerkenswert  ist  es,  dass  aber  nur  kolossale  auf  einmal  Ka- 
ninchen injizierte  Mengen  Virus  tixe  zur  Erzielung  einer  stets  sieh  ein- 
stellenden Immunität  ansreichten,  und  zwar  waren  dazu  Mengen  von 
nicht  unter  3 g Gehirnsubstanz  nötig.  Für  Hunde  reichen  übrigens 
wesentlich  kleinere  Dosen  aus. 


Es  sei  dann  noch  ausdrücklich  erwähnt,  dass  sich  mit  Straßenwut 
nach  dieser  Methode  nicht  immunisieren  lässt.  Diese  Untersuchungen 
ergaben  auch  Gelegenheit,  den  Zeitpunkt  des  Eintritts  der  Immunität 
exakt  festzustellen.  Am  12.  Tage  nach  der  Injektion  war  bereits  bei 
einzelnen  Tieren  Schutz  vorhanden,  sicher  waren  aber  vom  13.  Tage 
ab  die  Tiere  immun.  Es  stimmt  die 
stigen  Angaben,  die  den  Eintritt  der 


‘n 

eudigter 


hier 
Immunität 


gefundene 


ca. 


Zeit  mit 
2 Wochen 


den  son- 
nach  be- 


Behandlung  ermittelt  haben. 


Die  Dauer  der  Immunität  wird  sicher  individuell  und  nach  den  an- 
gewandten Methoden  verschieden  sein.  Verfasser  fand  zwei  Tiere,  die 
einer  einmaligen  intraperitonealen  Injektion  unterworfen  waren,  noch 
nach  0 Monaten  und  ein  mehrmals  mit  etwas  kleineren  Dosen  be- 
handeltes Tier  noch  nach  11  Monaten  immun.  Högyes  konnte  fest- 
stellen, dass  die  künstliche  Immunität  der  Hunde  4 Jahre  anhielt.  Kraus 
zeigte,  dass  beim  schutzgeimpften  Menschen  noch  nach  85  Tagen  sich 
Schutzstoffe  im  Blut  nachweisen  ließen. 


Schließlich  wäre  hier  noch  der  von  Babes  mitgeteilten  Thatsaclie 
Erwähnung  zu  thun,  dass  es  diesem  Autor  gelungen  ist,  durch  syste- 
matische Behandlung  von  Hunden  mit  normaler  Nervensubstanz  diese 
gegen  eine  nachfolgende  Infektion  immun  zu  machen.  Wenn  nun  auch 
anderen  Experimentatoren  dies  nicht  gelungen  ist,  so  Calabrese, 
Aujeszky,  Verfasser,  das  gleiche  Resultat  zu  erzielen,  so  ist  doch  an 
der  Möglichkeit  dies  zu  erreichen,  angesichts  der  bestimmten  Angaben 
von  Baues,  nicht  zu  zweifeln.  Nach  Ansicht  des  Verfassers  beweisen 
aber  die  vielen  negativen  Versuche,  dass  es  sich  hier  sicher  nicht 
um  Erzeugung  einer  Immunität  handelt.  Hier  wirkt  das  normale  Ge- 
hirn sicher  nicht  in  analoger  Weise  wie  bei  den  bekannten  Tetanus- 
versuchen Wassermanns  & Takakis,  wo  das  Gehirn  in  einer  dem 
Antitoxin  entsprechenden  Meise  in  Aktion  trat,  sondern  die  Ursache 
für  das  Gesundbleiben  so  behandelter  Hunde  ist  wohl  nur  in  einer  nicht 
spezifischen  Resistenzerhöhung  zu  erblicken.  Es  sei  hier  an  die  von 
K.  Pfeiffer  ermittelte  Thatsaclie  erinnert,  dass  Meerschweinchen  durch 
vorausgehende  Behandlung  mit  indifferenten  Mitteln,  wie  Bouillon, 
gegen  eine  folgende  sicher  tödliche  Choleradosis  geschützt  werden 
können. 

Diese  hier  kurz  skizzierten  Methoden,  mit  denen  es  gelingt,  Tiere 
zu  immunisieren  und  sowohl  vor  einer  Infektion  zu  schützen,  wie  auch 
durch  postinfektionelle  Immunisierung  am  Leben  zu  erhalten,'  sind 
dann  bei  der  Schutzimpfung  zum  Teil  direkt  auf  den  Menschen  iiber- 
tragen  worden. 
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Die  Schutzimpfungen  gegen  Tollwut. 

A.  Schutzimpfung  der  Menschen. 

I.  Allgemeines. 

Wie  in  dem  vorigen  Kapitel  auseinandergesetzt  war,  gelingt  es 
auch  durch  eine  nach  der  Infektion  eingeleitete  immunisierende  Be- 
handlung unter  Umständen  den  Wutausbruch  zu  verhindern,  das  heißt 
also,  dass  Immunität  schneller  eintritt,  als  das  Virus  seine  tödliche 
Wirkung  entfalten  kann.  Die  lange  Inkubation  der  Lyssa,  die  durch 
die  Nervenleitung  bedingt  ist,  ist  es  dann  auch  in  erster  Linie,  die 
eine  Schutzimpfung  noch  nach  der  Infektion  gestattet.  Erst  angezwei- 
felt  und  befeindet,  hat  sich  auch  die  PASTEURSche  Impfung,  wenn 
auch  an  manchen  Orten  etwas  modifiziert,  doch  nicht  im  Wesen  ver- 
ändert, im  Laufe  der  Jahre  überall  dort  eingebürgert,  wo  Tollwut  der 
Tiere  und  infolgedessen  auch  Wutübertragungen  auf  den  Menschen  Vor- 
kommen. 

Sämtliche  Methoden  der  Schutzimpfung  des  Menschen  beruhen  auf 
dem  im  vorigen  Kapitel  auseinandergesetzten  Prinzip,  dem  Organismus 
zunächst  kleine  oder  abgeschwächten  Dosen  des  Virus  zu  geben  und 
ihn  so  auf  folgende  Injektion  mit  vollvirulentem  Material  vorzubereiten. 
Da  es  nun  aber  keinem  Zweifel  unterliegt,  dass  am  kräftigsten  das  voll- 
virulente Material  immunisiert,  so  wird  dann  auch  mit  einem  um  so 
früheren  Eintritt  einer  vollen  Immunität  gerechnet  werden  können,  je 
eher  und  je  mehr  vollvirulentes  Virus  gegeben  worden  ist. 

Andererseits  besteht  nun  vielfach  eine  Scheu,  große  Dosen  virulenten 
Materials  sofort  oder  wenigstens  an  den  ersten  Tagen  der  Behandlung 
zu  geben.  Wenn  nun  auch  in  Bezug  auf  Infektiosität  diese  Scheu  nach 
unseren  Darlegungen  nicht  gerechtfertigt  zu  sein  scheint,  so  ist  sie 
doch  vielleicht  insofern  bis  zu  einem  gewissen  Grade  angezeigt,  weil  so- 
fortige Dosen  vollvirulenten  und  hochtoxischen  Materials  nach  unseren 
Kenntnissen  der  Wuttoxine  wohl  zu  einer  schweren  Vergiftung  führen 
könnten. 

Aus  diesen  Gründen  ist  mit  vielleicht  einer  Ausnahme  von  allen  An- 
stalten das  Prinzip  der  steigenden  Dosen  beibehalten  worden;  nur  die 
Schnelligkeit,  mit  der  zu  virulentem  Material  übergegangen  wird,  und 
die  Menge  der  vorbereitenden  Injektionen  mit  abgeschwächtem  Virus 
und  die  Größe  der  Abschwächung  des  vorbereitend  injizierten  Virus, 
schwankt  innerhalb  der  weitesten  Grenzen. 

Ferner  gilt  für  alle  Anstalten,  dass  eine  rein  schematische  Behand- 
lung unmöglich  ist,  sondern  dass  stets  folgende  Gesichtspunkte  für  die 
Auswahl  des  Behandlungsmodus  beachtet  werden  müssen. 

Die  Erfahrung  hat  gelehrt,  dass  die  Länge  der  Inkubation  von  ver- 
schiedenen Faktoren  abhängig  ist,  von  denen  wenigstens  einige  der  Be- 
urteilung sich  zugänglich  erweisen.  Völlig  entzieht  sich  natürlich  einer 
jeden  Abschätzung  die  sicher  verschiedene  Virulenz  des  Virus,  und  es 
ist  nicht  nur  denkbar,  sondern  wahrscheinlich,  dass  exzessiv  virulente 
Infektionsstoffe  Vorkommen,  und  dass  diese  dann  auch  eine  auffallend 
kurze  Inkubation  bedingen. 

Liegt  nun  ein  Grund  vor,  eine  kürzere  Inkubation  zu  vermuten, 
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so  muss  die  < ietulir  einer  eventuellen  reparablen  Impfintoxikation  hinter 
der  zurückstehen,  dass  durch  eine  zu  langsame  Behandlung  der  Ein- 
tritt der  Immunität  verzögert  wird.  Es  ist  dann  also  unter  allen  Um- 
ständen möglichst  früh,  und  möglichst  reichlich  virulentes  Material  zu 
verabfolgen. 

W elche  Umstände  sind  es  nun,  die  gestatten,  auf  eine  kürzere  Inku- 
bationszeit zu  schließen? 

Zunächst  all  die  Verletzungen,  bei  denen  besonders  tiefe  und  zer- 
rissene Wunden  bestehen.  Es  ist  liier  mit  einer  energischeren  Infektion 
mit  erheblichen  Yirusmengen  zu  rechnen.  Ganz  besonders  gefährlich 
sind  aus  diesen  Gründen  Wrolfsbisse,  bei  denen  ausgedehnte  Zertieischung 
meist  zu  bestehen  pflegt,  ja  sogar  Impfungen  direkt  in  das  Gehirn 
Vorkommen. 

Dann  spielt  der  Ort  eine  erhebliche  Rolle  für  die  Kürze  der  Inkubation 
oder,  was  dasselbe  ist,  für  die  Prognose  einer  auch  rechtzeitig  eingelei- 
teten Schutzimpfung,  de  näher  die  Verletzung  dem  Zentralnervensystem 
liegt,  desto  kürzer  ist  die  Inkubation,  da  der  W eg  des  Virus  ein  um  so 
kürzerer  ist.  So  kommt  es,  dass  von  jeher  die  Prognose  bei  Verletzung 
durch  tolle  Tiere  im  Gesicht  am  schlechtesten  war,  und  dass  dann  in 
zweiter  Linie  die  der  oberen  Extremität  kommen.  So  ergiebt  z.  B. 
eine  Zusammenstellung  der  Mortalitätszahlen  der  Impfinstitute  Paris, 
Turin,  Neapel  und  Budapest  aus  einer  Reihe  von  Jahren  nach  Högyes 
folgende  Resultate.  Von  insgesamt  25727  Behandelten  batten  Kopf- 
oder  Gesichtswunden  2235,  von  diesen  brach  die  Wrut  bei  53  = 2,37# 
aus;  von  den  an  der  Hand  verwundeten  13463  Individuen  starben 
PI  = 0,66#',  von  den  am  Fuß  oder  Rumpf  verwundeten  10026  aber 
31  = 0,30#. 

Ferner  ist  das  Alter  des  Gebissenen  in  Betracht  zu  ziehen.  Die  ex- 
perimentelle Erfahrung  lehrt,  dass  jüngere  Tiere  stets  mit  kürzerer  Inku- 
bation auf  Impfungen  reagieren,  als  ältere.  Diese  Verhältnisse  bestehen 
auch  unbedingt  für  den  Menschen,  so  dass  auch  hier  die  Inkubation  bei 
Kindern  stets  als  kürzer  angenommen  werden  muss,  als  unter  denselben 
l mständen  bei  Erwachsenen.  So  ist  dann  auch  die  Zahl  der  trotz 
Schutzimpfung  gestorbenen  Kinder  im  allgemeinen  höher,  als  die  der 
Erwachsenen,  vorausgesetzt,  dass  die  Schnelligkeit  des  Eintritts  in  die 
Behandlung  berücksichtigt  wird. 

Dann  kommt  die  Zeit  in  Betracht,  die  zwischen  Verletzung  und  Ein- 
leitung der  Behandlung  liegt.  Je  später  die  Behandlung  eingeleitet  wird, 
um  so  mehr  hat  sich  die  Inkubation  verkürzt,  und  um  so  energischer  hat 
man  vorzugehen. 

Schließlich  wird  die  Vorbehandlung  der  Wunde  noch  bei  der  Einleitung 


der 


Behandlung  berücksichtigt  werden 


müssen.  Wenn  es,  wie  wir 


sahen,  auch  nicht  mit  Sicherheit  gelingt,  seihst  nach  einem  der  Ver- 
letzung sich  nach  wenigen  Minuten  anschließenden  Ausbrennen,  das 
Virus  völlig  in  allen  Fällen  zu  vernichten,  so  ist  es  ebenso  sicher,  dass 
selbst  hei  starker  Infektion  eine  rationelle  sofort  eingeleitete  W und- 
behandlung von  erheblichem  und  eine  spät  ausgeübte  von  einigem  Nutzen 
sein  kann.  Wäinden,  die  sofort  mit  dem  Glüheisen  tief  gebrannt  sind, 
geben  deshalb  infolge  der  Verlängerung  der  Inkubationszeit  eine  bessere 
Prognose,  da  doch  wenigstens  ein  Teil  des  Virus  vernichtet  sein  wird, 
als  unbehandelte  oder  nicht  zweckmäßig  versorgte.  Zu  diesen  sind  vor 
allen  die  mit  Höllenstein  geäzten  zu  rechnen,  welche  sicher  den  unbe- 
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handelten  gleiehzusetzen  sind.  Nur  tiefes  Aetzen  oder  besser  Glühen 
vermag*  Virus  zu  vernichten,  kann  also  die  Länge  der  Inkubation  ver- 
zögern und  demnach  die  Prognose  der  Behandlung  bessern.  Selbstver- 
ständlich kann  auch  die  energische  lokale  Behandlung  niemals  die  Immuni- 
sierung überflüssig  machen.  Da  es  nun  ferner  durch  Pace  kürzlich 
erst  nachgewiesen  ist,  dass  sich  bis  zum  Tode  des  Individuums  Virus  in  der 
Narbe  halten  kann,  so  erscheint  die  BABESsche  Methode  alle  Wunden, 
gleichgiltig  wie  lange  die  Verletzung  her  ist,  zu  brennen,  zur  Besserung 
der  Prognose  als  sehr  nachahmenswert.  Allerdings  wird  eine  so  spät 
eingeleitete  lokale  Behandlung  die  Wahl  des  Injektionsmodus  nicht 
beeinflussen  dürfen,  da  es  zum  mindesten  unsicher  ist,  ob  thatsächlich 
noch  Virus  an  der  Verletzungsstelle  vorhanden  war.  Für  die  Behand- 
lung werden  dann  also  unter  allen  Umständen  die  oben  erörterten  Ge- 
sichtspunkte maßgebend  sein  müssen. 

Dann  noch  ein  Wort  über  die  Annahme  von  Patienten  zur  Be- 
handlung. Es  wird  nicht  bei  allen,  die  zur  Behandlung  kommen,  die 
Wut  des  verletzenden  Tieres  in  gleichem  Maße  feststehen.  Für  eine 
spätere  Verwertung  der  Behandlungsresultate  ist  es  aber  unbedingt  nötig, 
sich  hier  Klarheit  zu  verschaffen. 

Um  dies  zu  können  geht  man  allgemein  nach  dem  Pariser  Beispiel 
vor,  und  teilt  die  Impflinge  zunächst  gleich  in  drei  Gruppen,  A,  B und 
C.  Die  Gruppe  A umfasst  diejenigen  Fälle,  in  denen  die  Wut  des  beißenden 
Tieres  durch  künstliche  oder  natürliche  Uebertragung  experimentell  be- 
wiesen ist.  Gruppe  B schließt  diejenigen  Behandelten  in  sich,  bei 
denen  die  Wut  des  verletzten  Tieres  durch  tierärztliches  Gutachten  mit 
Wahrscheinlichkeit  sichergestellt  ist.  Schließlich  umfasst  die  Gruppe  C 
diejenigen,  bei  denen  es  nach  Lage  der  Sache  anzunehmen  ist,  dass 
das  verletzende  Tier  toll  gewesen  war. 

Zur  Statistik  etwa  nur  die  Gruppe  A verwerten  zu  wollen,  wäre  nicht 
angängig,  da  so  oft  sehr  viele,  in  manchen  Instituten  die  meisten  Geimpften, 
fortfallen  würden,  also  mit  einer  solchen  Verkleinerung  der  Zahl  auch  die 
Genauigkeit  und  der  Wert  der  Statistik  sehr  sinken  würde.  Gruppe  B kann 
auch  noch  als  recht  sicher  gelten,  denn  es  erweisen  sich  mit  absoluter  Sicherheit 
ausgesprochene  tierärztliche  Gutachten,  die  Tollwut  vorliegend  erklären,  selten 
als  nicht  richtig.  Anders  ist  es  mit  der  Gruppe  C.  Hier  hängt  schließlich 
viel  von  dem  Temperament  des  Leiters  der  Behandlung  ab.  In  manchen 
Instituten  werden  so  ziemlich  alle,  die  sich  melden,  geimpft,  in  anderen  ver- 
fährt man  wieder  kritischer  und  weist  auch  viele  zurück,  bei  denen  man  den 
Verdacht  der  Tollwut  des  beißenden  Tieree  aus  bestimmten  Gründen  glaubt 
mit  aller  Sicherheit  ausschließen  zu  können. 

Unbedingt  nötig  ist  es  zur  Erledigung  dieser  wichtigen  Fragen,  die  Hilfe 
der  Verwaltungs-  und  Polizeibehörden  in  Anspruch  zu  nehmen.  In  Deutsch- 
land ist  dies  in  der  Weise  geschehen,  dass  sämtliche  Bundesstaaten  angeordnet 
haben,  dass  die  sich  zur  Schutzimpfung  Stellenden  mit  einem  polizeilichen 
Zeugnis  versehen  sind,  welches  vorläufig  den  Verdacht  der  Tollwut  des 
beißenden  Tieres  konstatiert,  der  eventuell  durch  tierärztliches  Gutachten  er- 
härtet wird.  Des  ferneren  ist  angeordnet  worden,  dass  die  Köpfe  resp.  in 
Glycerin  eingelegtes  Mark  von  allen  Tieren,  die  Menschen  verletzt  haben,  zur 
Untersuchung  im  Tierexperiment,  und  zwar  im  Königreich  Sachsen  an  die 
tierärztliche  Hochschule  in  Dresden  und  aus  den  übrigen  Staaten  des  Reiches 
an  die  Wutschutzabteilung  des  Institutes  für  Infektionskrankheiten  zu  Berlin 
gesandt  werden. 
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Die  Behandlung  soll  in  allen  Instituten  eine  kostenfreie  sein,  nur 
so  wird  es  sieh  ermöglichen  lassen,  dass  möglichst  alle  Gebissenen  zur 
Behandlung  kommen.  Solche  die  auch  die  Kosten  der  Reise  und  des 
Aufenthaltes  am  Impfinstitut  nicht  erschwingen  können,  sind  aus  öffent- 
lichen Mitteln  in  genügender  Weise  zu  unterstützen. 

Wie  bei  Besprechung  der  einzelnen  Behandlungsmethoden  hervorgeht, 
ist  die  Dauer  der  Behandlung  nach  Pasteur  im  Durchschnitt  auf 
3 Wochen  zu  veranschlagen,  unter  Umständen  ist  auch  mit  einer  längeren 
Dauer  zu  rechnen.  Wyssokowitsch  und  kürzlich  auch  Schideu  sind 
in  besonders  schweren  Fällen  dazu  veranlasst  worden,  nach  einer  Zeit 
eine  zweite  Behandlung  der  ersten  folgen  zu  lassen. 

Eine  Unterbringung  im  Krankenhause  ist  nicht  nötig.  Die  ganze 
Behandlung  kann  ambulant  vorgenommen  werden.  Selbstverständlich 
muss  die  Möglichkeit  der  Unterbringung  in  eine  Anstalt  gegeben  sein. 
Für  Kinder,  die  ohne  Begleitung  von  Erwachsenen  sich  einstellen,  wird 
dies  meist  das  rationellste  sein. 

Wird  eine  Gegend  mit  Tollwut  infiziert , in  der  bisher  die  Seuche  nicht 
heimisch  war,  so  empfiehlt  es  sich  stets,  durch  ausgiebige  Benutzung  der  Presse 
auf  die  Schutzimpfung  etc.  hinzuweisen.  Es  kommt  sonst  sehr  oft  vor,  dass 
Leute  von  ihrem  Arzt  geschickt  werden,  denen  mitgeteilt  wurde,  dass  im 
Institut  eine  einmalige  Einspritzung  gemacht  würde,  und  die  dann  in  die 
schwierigste  Lage  kommen,  wenn  ihnen  eröffnet  wird,  dass  sie  3 Wochen 
lang  sich  behandeln  lassen  müssen. 


II.  Impfmethoden. 

1.  Pasteursche  Methode. 

Gewinnung  des  Impfmaterials  und  Ausführung  der  Impfungen. 

Das  Impfmaterial  ist  Rückenmark  von  Kaninchen,  die  mit  Virus 
fixe  geimpft  waren.  Die  Zahl  der  täglich  in  einem  Pasteur-  Institute 
zu  impfenden  Kaninchen  muss  mindestens  2 betragen,  ist  der  Betrieb 
etwas  größer  c.  20  Personen  täglich  umfassend,  tliut  man  gut  immer 
3 und  eventuell  noch  mehr  zu  impfen,  um  nicht  durch  Verunreinigung 
eines  Markes  in  Verlegenheit  zu  kommen.  Man  hat  dann  stets  mindestens 
ein  Tier  zur  Reserve. 

Ehe  die  Serien  dauernd  laufen,  also  bei  der  Eröffnung  eines  solchen 
Institutes,  muss  man  anfangs  mit  Glycerinmark  impfen  und  auch  von 
den  zuerst  gestorbenen  Tieren  in  Glycerin  Impfmaterial  einlegen,  bis 
der  Faden  nicht  mehr  abreißen  kann  und  alle  Tage  frisches  Material 
zur  Verfügung  steht.  Fast  alle  Institute  gehen  in  dieser  Weise  vor; 
einige  wie  z.  B.  das  in  Lille,  impfen  nur  alle  10  Tage  mit  Glvcerin- 
mark  (Calmette). 

Die  geimpften  Tiere  sind  von  anderen  Tieren  zur  Vermeidung  irgend 
welcher  Infektion  zu  trennen  und  fortlaufend  zu  beobachten,  ob  nicht 
irgend  eine  interkurrente  Krankheit  sich  einstellt  und  ob  das  Auftreten 
und  der  Verlauf  der  Wutsymptome  ein  typischer  ist.  Die  Methode  der 
Impfung  ist  bereits  weiter  oben  beschrieben,  es  kommt  natürlich  nur 
eine  intrakranielle  Impfung  hier  in  Betracht. 

Für  die  Entnahme  des  zur  Impfung  dienenden  Rückenmarks  empfiehlt 
Verfasser,  niemals  tote  Tiere  zu  benutzen,  sondern  nur  solche,  die  noch 
leben,  deren  Tod  aber  innerhalb  der  nächsten  24,  höchstens  48  Stunden 
zu  erwarten  steht,  l ebt  man  diese  Vorsicht,  so  ist  man  fast  stets 
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sicher,  ein  steriles  Mark  zu  erhalten,  während  sich  die  Marke  ge- 
storbener Tiere  nicht  immer  als  steril  erweisen,  was  bei  der  langen 
Agone  ja  auch  nicht  wundernehmen  kann. 

Die  zur  Gewinnung  des  Impfmaterials  bestimmten  Tiere  werden  durch 
Kehlschnitt  getötet  und  dann  vollständig  enthäutet.  Dann  wird  durch  einen 
Schnitt  die  Brusthöhle  geöffnet,  um  das  Freisein  von  Veränderungen  der 
Kanincheninfluenza  festzustellen.  Erweist  sich  die  Brusthöhle  und  deren 
Organe  intakt,  so  kann  das  Tier  benutzt  werden.  Es  wird  dann  auf  einem 
sterilen  Bret  fixiert  und  gründlich  mit  Lysol  abgewaschen.  Mit  wenigen 
Schnitten  wird  dann,  selbstverständlich  alles  mit  sterilen  Instrumenten,  die 
Rückenmuskulatur  von  dem  Wirbelkanal  abgetrennt,  und  so  dieser  freigelegt. 
Dieser  wird  dann  mit  einer  eigens  diesen  Zwecken  angepassten  Schere  er- 
öffnet und  so  das  Mark  bis  zur  Medulla  oblongata  freigelegt.  Mit  einem 
feinen  Skalpell  wird  zu  beiden  Seiten  des  Markes  entlanggefahren  und  so 
die  Nervenwurzeln  an  ihrem  Austritt  abgeschnitten,  ein  weiterer  Schnitt  spal- 
tet die  Dura  mater;  dann  liegt  das  Mark  zur  Herausnahme  fertig  da. 

Zu  diesem  Zweck  wird  es  an  der  Medulla  abgetrennt  und  ebenso  unter- 
halb der  Lumbalanschwellung  durchschnitten.  Dann  wird  es  zunächst  oben 
mit  einer  Seidenschlinge  angebunden,  oder  mit  einem  Platindrähtchen  angehakt, 
und  an  dieser  Schlinge,  indem  mit  dem  Messer  hier  und  da  noch  nachgeholfen 
wird,  bis  zur  Hälfte  der  Gesamtlänge  angehoben  und  dann  durchschnitten. 
Das  abgeschnittene  Stück  kommt  in  eine  weite  sterile  Flasche,  die  mit  einem 
seitlichen  Tubus  versehen  ist,  durch  den  vor  der  Ingebrauchnahme  einige  Stücke 
Aetzkali  eingeführt  worden  sind.  Es  muss  in  dieser  Flasche  frei  hängen  und 
darf  nicht  etwa  den  Hals  oder  die  Wand  des  Gefäßes  berühren.  Dann  wird 
von  dem  noch  in  situ  befindlichen  Mark  ein  kleines  Stückchen  zur  Sterilitätsprüfung 
abgeschnitten,  und  schließlich  die  andere  Hälfte  in  derselben  Weise  heraus- 
genommen  und  suspendiert,  wie  die  erste.  Die  Gefäße  kommen  sofort  ins 
Dunkele,  am  besten  in  einen  Schrank,  der  genau  auf  eine  Temperatur  von  20° 
eingestellt  ist.  Es  schließt  sich  die  vollständige  Obduktion  des  Tieres  an, 
und  erst  wenn  auch  diese  völlig  normale  Verhältnisse  ergeben  hat,  ist  das 
Mark,  seine  Sterilität  vorausgesetzt,  so  weit,  dass  es  zur  Weiterverarbeitung 
dienen  kann. 

Es  sei  dann  noch  das  Verfahren  von  Oshida  erwähnt.  Dieser  Autor 
schneidet  den  Wirbelkanal  oben  und  unten  durch,  streckt  die  Wirbelsäule  und 
presst  mit  einem  mit  Watte  umwickelten  Stab  das  Rückenmark  an  der  Hals- 
seite heraus.  Das  Verfahren  wird  von  diesem  Autor  als  sehr  sicher  und 
einfach  und  vor  allem  wegen  des  Ausschlusses  jeder  Möglichkeit  der  Ver- 
unreinigung sehr  gelobt. 

Zur  Schutzimpfung  wird  je  1 cm  Mark  im  Reibglas  mit  5 ccm 
steriler  Bouillon  oder  noch  besser  mit  BABESSchen  künstlichem  Serum 
(5  g Natr.  sulf. , 6 g Natr.  chlorat. , 1000  g Wasser)  verrieben.  Von 
diesen  Emulsionen  wird  je  nach  dem  Alter  des  Markes  und  dem  des 
Patienten  1 — 3 ccm  injiziert. 

Die  Injektion  geschieht  am  besten  in  der  Bauchgegend,  selbstver- 
ständlich subkutan.  Die  Bauchgegend  ist  allgemein  deshalb  gewählt, 
weil  hier  der  theoretisch  wichtigen  Bedingung,  möglichst  Verletzungen 
von  Nerven  zu  vermeiden,  am  besten  entsprochen  ist,  und  weil  bei 
irgend  welchen  Reizerscheinungen  an  der  Injektionsstelle  solche  hier 
noch  am  wenigsten  schaden.  Wenn  man  sich  auch  selbstverständlich 
der  peinlichsten  Antiseptik  und  Aseptik  bei  der  Injektion  bedient,  so 
treten  entzündliche  Reaktionen,  die  allerdings  meist  sehr  schnell  zurück- 
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gehen,  doch  inimerli in  l»ei  manchen  Personen,  wie  es  Verfasser  schien 
besonder-  gern  l»ei  Fettleibigen,  auf.  Bei  Injektionen  des  ganz  virulenten 
Materials  sind  lokale  Reaktionen  die  Kegel.  Baues  lässt,  um  jede 
Beizung  der  Injektionsstelle  durch  Scheuern  der  Kleidung  möglichst  zu 
vermeiden,  immer  Leibbinden  während  der  Behandlung  tragen. 

Schemata  der  Impfung  nach  Kaste  ur. 

Pasteur  bediente  sich  dreier  Injektionsschemata,  die  auch  noch 
heute  im  Pariser  Institut  und  in  vielen  anderen  in  entsprechender  Weise 
zur  Anwendung  kommen.  Das  leichteste  kommt  kaum  zur  Anwendung, 
sondern  meist  die  folgenden  beiden  Schemata. 


Leichtes  Schema. 


Intensives  Schema. 


Alter  des 

Menge  der 

Alter  des 

Menge  der 

Tag  der 

getrockneten 

injizierten 

Tag  der 

getrockneten 

injizierten 

Behandlung 

Markes 

Emulsion 

Behandlung 

Markes 

Emulsion 

Tage 

ccm 

Tage 

ccm 

1 { 
9 1 

14 

3 

14 

3 

13 

12 

3 

3 

1.  - 

13 

12 

3 

3 

1 

11 

3 

11 

3 

3 { 

10 

3 

10 

3 

9 

3 

2 - 

9 

3 

<•  ! 

8 

3 

8 

3 

7 

3 

7 

3 

«: 1 

6 

2 

Q 1 

6 

2 

6 

2 

6 

2 

5 

2 

4. 

5 

2 

7. 

5 

2 

5. 

5 

2 

8. 

4 

2 

6. 

4 

2 

9. 

3 

1 

7. 

3 

1 

10. 

5 

2 

8. 

4 

2 

11. 

5 

2 

9. 

3 

1 

12. 

4 

2 

10. 

5 

2 

13. 

4 

2 

11. 

5 

2 

14. 

3 

2 

12. 

4 

2 

15. 

3 

2 

13. 

4 

2 

1«. 

5 

2 

14. 

3 

o 

17. 

4 

2 

15. 

3 

2 

18. 

3 

2 

16. 

ö 

o 

17. 

4 

2 

18. 

3 

2 

19. 

5 

2 

20. 

4 

2 

21 

3 

2 

Verletzungen  des  Gesichts  werden 

nach  dem 

intensiven,  21  T; 

Anspruch  nehmenden  Schema  behandelt. 

Diese  Schemata  sind  nun,  wie  schon  mehrfach  bemerkt,  von  den 
verschiedenen  Praktikern  in  mehr  oder  weniger  eingreifender  Weise 
abgeändert  worden. 

Zunächst  sei  hier  Baues  erwähnt,  der  sich  überhaupt  nicht  an  ein  oder 
zwei  bestimmte  Schemata  bindet,  sondern  der  stets  von  Fall  zu  Fall 
unter  sorgfältiger  Berücksichtigung  aller  Momente  vorgeht.  Selbstver- 
ständlich liegt  ein  gewisses  Schema,  oder  wohl  besser  gesagt,  liegen  be- 
stimmte Grundsätze  stets  den  Injektionsfolgen  zu  Grunde.  Baues  geht 
zunächst  selbst  in  den  leichtesten  Fällen  von  12  tägigem  Mark  aus  und 
geht  bis  zum  2 tägigen  herab.  Diese  Abweichung  macht  die  Grüße 
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der  Kaninchen  nötig’.  Die  PASTEUESchen  wiegen  2 kg  und  mehr,  während 
sonst  fast  überall  erheblich  kleinere  Tiere  von  ca.  1600  g Gewicht  be- 
nutzt werden.  So  kommt  es,  dass  Pasteurs  Kaninchenmark  noch  am 
4.  Tage  virulent  ist,  während  so  alte  Marke  sonst  bereits  erhebliche 
Abschwächung  zeigen.  Dann  weichen  viele  Autoren  und  unter  ihnen 
mit  als  erster  auch  Babes  in  der  Beziehung  von  dem  Schema  Pasteur 
ab,  dass  sie  in  leichten  Fällen  meist,  in  schweren  stets  früher  virulentes 
Mark  gehen. 

So  gieht  Babes  als  Behandlungsschema  für  einen  Mann,  der  nach 
einem  Fingerhiss  nach  6 Tagen  zur  Behandlung  kommt,  folgendes  an. 


Alter  des 

Menge  der 

Alter  des 

Menge  der 

Tag  der 

getrockneten 

injizierten 

Tag  der 

getrockneten 

injizierten 

Behandlung 

Markes 

Emulsion 

Behandlung 

Markes 

Emulsion 

Tage 

ccm 

Tage 

ccm 

1. 

12 

8. 

5 

\ o 

11 

4 

12 

9. 

3 

10 

2 

> 2 

2. 

10 

10. 

2 

9 

1 

9 

i 

11. 

Pause 

8 

4 

12. 

8 

8 

7 

3. 

7 

13. 

7 

7 

6 

6 

14. 

6 

6 

5 

4. 

5 

15. 

5 

9 

5 

Q 

4 

4 

O 

16. 

4 

4 

3 

5. 

3 

3 

2 

17. 

3 

2 

2 

18. 

2 

6. 

Pause 

2 

7. 

7 

l 4 

6 

1 4 

Dass  man  ohne  Schaden  sehr  große  Mengen  Gehirn  Substanz  injizieren 
kann,  zeigt  jenes  Schema,  nach  dem  Babes  bei  12  Personen  verfuhr, 
die  durch  Wolfsbisse  schrecklich  zerfleischt  waren  (siehe  folgende  Seite). 

Babes  ging  auch  hei  Behandlung  von  Wolfsbissen  noch  weiter. 
Während  in  diesem  Fall,  virulentes  Material  erst  am  3.  Tage  gegeben 
war,  entschloss  er  sich  gelegentlich  virulentes  Mark  schon  am  ersten 
Tage  zu  gehen,  während,  im  übrigen  die  Behandlung  sich  der  eben 
mitgeteilten  anschloss.  Da  keine  der  behandelten  Personen  an  Lyssa 
erkrankte  und  auch  sonst  nicht  ein  Schaden  etwa  durch  die  Impfung 
erzeugt  wurde,  lehren  doch  wohl  solche  Fälle  einmal  die  Notwendigkeit 
der  intensivsten  Behandlung  hei  schweren  Verletzungen  und  dann  die 
Ungefährlichkeit  des  Virus  flxe  dem  Menschen  gegenüber. 

Auch  Bujwid  geht  zum  Teil  intensiver  vor,  als  Pasteur.  Er  beginnt 
einmal  mit  jüngerem  Mark  und  dann  mit  solchem,  das  nicht  bei  so  hohen 
Temperaturen  getrocknet,  also  virulenter  ist  als  ein  gleichaltriges, 
welches  bei  ca.  20°- — 22°  ausgetrocknet  wurde.  Bujwid  hält  sein  Mark 
in  einem  8° — 10°  kühlen  Keller.  Sein  Schema  ist  nach  Babes  folgendes: 
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Tag  der 
Behandlung 

Alter  des 
getrockneten 

Markes 

Tage 

Menge  der 
injizierten 
Emulsion 

ccm 

Tag  der 
Behandlung 

Alter  des 
getrockneten 
Markes 

Tage 

1. 

10  -J-  12 

I 

lß. 

4 

2. 

12  + 11 

1 

3 

9+8 

l 

17. 

2 

8 + 7 

\ 4 

18. 

10 

7 + ß 

10  + 9 

3. 

10  + 8 

1 

7 + 4 

8 + 9 

5 + 4 

1 3 

19. 

11 

4 + 3 

1 3 

10 

4. 

10  + 8 

1 4 

9 

7+ß 

i 4 

8 

5 + 4 

1 3 

20. 

9 + 8 

3 + 2 

1 3 

8 

5. 

10  + 9 

1 , 

8 + 7 

7 + ß 

I 

7 

5 + 4 

1 3 

21. 

7 + 7 

3 + 2 

1 3 

7 

ß. 

9 + 7 

4 

7+ß 

5 + 3 

\ 3 

22. 

7 + ß 

2 + 1 

I 3 

ß 

7. 

10  + 9 

ß + 5 

9 + 7 

23 

ß -h  5 

8. 

9 + 7 

5 

ß 

24. 

5 

9. 

7 + ß 

l 4 

5-1-4 

5 

25. 

4 

10. 

ß + 5 

4 + 3 

4 

20. 

3 

11. 

4 

3 + 2 

# 

3 

27. 

4 

12. 

Pause 

28. 

5 

13. 

13  + 12 

29. 

4 

11  +10 

30. 

3 

14. 

7 

4 

31. 

2 

ß 

15. 

ß 

5 

Menge  der 
injizierten 
Kmulsiou 

ccm 


4 


Tag  der 
Behandlung 

1. 

2. 

3. 

4. 


Alter  des  getrockneten 
Markes 

12.  10 
8.  7 
6.  5 
4.  3 


Menge  der  injizierten 
Emulsion 

4 ccm 


Dieselbe  Serie  wird  noch  2 mal  ohne  Pause  wiederholt. 


Hügyes  bemerkt,  dass  Bimwid  seine  Injektionen  im  Sommer  mit 
8,  im  Winter  mit  10  tägigem  Mark  beginnend  bis  zum  2 tägigem  Mark 
herabsteigt. 

Auch  Verfasser  zog  es  vor,  das  ursprünglich  acceptierte  unwesentlich 
modifizierte  pASTEUusche  Schema  in  der  Weise  zu  verändern,  dass 
früher  virulentes  Mark  gegeben  wurde,  und  dass  die  virulenten  Injek- 
tionen die  anderen  erheblich  überwogen.  Diese  Schemata  Marx’  sind 
folgende. 
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I.  Leichtes  Schema. 


Tag  der  Injektion 

1.  2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

Alter  des  Markes 

8.  7.  6.  6. 

5 

5 

4 

3 

3 

Tag  der  Injektion 

8.  9. 

10. 

11. 

12. 

13. 

14. 

Alter  des  Markes 

5 5 

4 

4 

3 

3 

2 

Tag  der  Injektion 

16.  17. 

18. 

19. 

Alter  des  Markes 

5.  4.  3 

4 

3. 

II.  Intensives  Schema. 

Tag  der  Injektion 

1.  2. 

3. 

Alter  des  Markes 

8.  7.  6.  5.  4. 

4.  3 

Tag  der  Injektion 

4.  5. 

6. 

7.  8. 

9. 

Alter  des  Markes 

5.  5.  4.  4. 

3 

3 2 

2 

Tag  der  Injektion 

10.  11. 

12. 

13.  14. 

15. 

16. 

17. 

Alter  des  Markes 

5 5 

4 

4 3 

3 

2 

2 

Tag  der  Injektion 

18. 

19. 

20.  21. 

Alter  des  Markes 

4 

3 

2 2. 

Beck  änderte  dann  das  leichte  Schema  etwas  ab,  um  einige  Tage 
an  der  Behandlung  zu  sparen,  da  dies  bei  der  großen  Zahl  der  Patienten 
eine  immerhin  erhebliche  Ersparnis  für  die  Gesamtheit  bedeutet.  Dieses 
Schema  lautet  wie  folgt. 

Tag  der  Injektion  1.  2.  3.  4.  5.  6.  7.  8. 

Alter  des  Markes  8.  7.  6.  6.  5 5 4 3 3 5.  4 

Tag  der  Injektion  9.  10.  11.  12.  13.  14.  15.  16. 

Alter  des  Markes  4 3 3 2 2 5.  4 3 2 

Außer  diesen  hier  mitgeteilten  Modifikationen  des  PASTEURsehen 
giebt  es  noch  eine  ganze  Reihe  andere.  Die  meisten  Anstalten  behan- 
deln nach  ihren  eigenen  Schemata,  welche  sich  aber  alle,  wie  die  hier 
mitgeteilten,  den  PASTEURsehen  im  Prinzip  völlig  anschließen  und  nur 
auf  praktische  oder  theoretische  Erwägungen  basierte  Veränderungen 
zeigen.  Gelegentlich  der  Besprechung  der  Theorie  der  Schutzimpfung 
werden  wir  noch  einmal  Gelegenheit  haben,  auf  diesen  Gegenstand 
zurückzukommen. 


I.  Leichtes  Schema. 


Tag  der 
Injektion 

Grad  der 
Dilution 

Menge  der 
injizierten 
Emulsion 

ccm 

Tag  der 
Inj  ektion 

Grad  der 
Dilution 

Menge  der 
injizierten 
Emulsion 

ccm 

1. 

VlOOOO  + V 8000 

1 

8. 

Viooo 

17o 

Veooo  + Vöooo 

3 

7.500 

l 1 

2. 

VöOOO 

1 

9. 

7200 

J 1 

72000 

l 0 

10. 

76000  + 75000 

3 

3. 

V2000 

1 2 

72000 

l 2 

V1000 

l ii/„ 

11. 

72000 

1 2 

4. 

V1000 

f 1 7 2 

7iooo 

l 1 IL 

7500 

! 1 

12. 

0 

0 

0 

rH 

j 1 12 

5. 

7200 

f 1 

7soo 

) 

6. 

7oooo  + 7sooo 

3 

13. 

7200 

1 

72000 

l 2 

14. 

7l00 

7. 

72000 

f 2 

7l000 

172 
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2.  Högyes  Methode  der  Impfung  mit  diluiertem  Virus  fixe. 

Diese  Methode  ist  ihrem  Wesen  mich  weiter  oben  schon  ausführlich 
erörtert  worden  und  erübrigt  sieh  nur  noch  an  dieser  Stelle  auf  die 
Ausführung  derselben  kurz  einzugehen. 

Högyes  geht  von  dem  verlängertem  Mark  aus  und  stellt  sieh  durch 
Verreiben  von  ein  Teil  Mark  mit  100  Teilen  sterilisierter  0.7  proz. 
Kochsalzlösung  zunächst  eine  Erlösung  her,  die  zu  den  weiteren  Ver- 
dünnungen als  Ausgang  dient.  Aus  dieser  Grundlösung  werden  folgende 
Dilutionen  angefertigt:  1:200.  1:500,  1:1000,  1:2000,  1:5000,  1:8000, 
1 : 10000. 

Für  die  Injektionen  dienen  zwei  Schemata,  eins  für  leichtere  Hand- 
und  Fußwunden  und  eins  für  Kopf-  und  Gesichtsverletzungen. 


II.  Intensives  Schema. 


Tag  der 
Injektion 

Grad  der  Dilution 

Menge  der 
injizierten 
Emulsion 

ccm 

Tag  der 
Injektion 

Grad  der 
Dilation 

Biente  der 
injizierten 
Emulsion 

ccm 

E 

Vioooo  4~  Vsooo  -f-  Vf!000 

3 

11. 

7200 

1 

VoOOO  72000 

3-2 

12. 

7l000  4"  1 5000 

3 

2. 

1 5000  + V20OO 

3—2 

72000  4-  1 1000 

2-lt/o 

V1000  4"  VöOO 

17o—l 

13. 

7iooo  4"  7öoo 

li/s—l 

3. 

0 

r 

TI 

1 

7200 

1 

4. 

76000  4~  75000 

3 

14. 

7(1000  4“  1 500C 

3 

1 *2000  4“  1 1000 

2—17a 

72000  4“  7iooo 

2-D/2 

5. 

1 / Li/ 

71000  -r  7500 

17o—l 

15. 

7l000 

li/o 

V200 

1 

1 500 

\ 1 

0. 

Veooo  4“  75000 

3 

16. 

7*200 

1 

72000  4“  7 1000 

2—li/o 

17. 

7l00u  4-  7ö000 

3 

7. 

7iooo 

li/o 

72000  4"  7l000 

2-D/s 

7500 

1 

18. 

7iooo 

li/o 

8. 

7200 

7.500 

) 

9. 

7n000  4“  75000 

3 

19. 

721X1 

1 

7 2000  4“  7l000 

2—1 1/0 

20. 

7ioo 

1 

10. 

7l000 

17o 

7ö00 

1 

3.  Andere  Methoden  der  Impfung, 
a Methode  Babes-Puscariu. 

Diese  von  Puscariu  in  Jassy  ständig  benutzte  Methode  beruht  auf 
der  Entdeckung  von  Baues,  dass  durch  Erwärmen  einer  Emulsion  Virus 
lixe  auf  56° — 58°  eine  Verminderung  der  Virulenz  eintritt,  die  von  der 
Dauer  der  Einwirkung  abhängig  ist,  und  dass  man  durch  systematisches 


Erwärmen  sieb 


ganz 


unvirulente  und  abgeschwächte  Emulsionen  in 


analoger  Weise,  wie  durch  die  Trocknung  herstellen  kann.  Denselben 
Effekt  erreicht  man,  wenn  man  anstatt  verschieden  lange  Zeit  auf 
58°  ein  und  dieselbe  Zeit  (10  Minuten  auf  verschiedene  Temperaturen 
erhitzt. 


Die 

Resultat 

Emulsion 


durch  das  Erhitzen  erzielten  Grade  der  Absehwächung  ergiebt  das 
der  Verimpfung  auf  Kaninchen.  Baues  giebt  für  die  Erhitzung  der 
auf  58° — 56°  folgende  Daten. 
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40  Minuten  auf  58°  erwärmtes  Rückenmark  tötet  Kaninchen  nicht  mehr 


32 

» 

» 

58° 

» 

» 

» 

» 

in  20  Tagen 

24 

» 

58° 

» 

» 

» 

» 16 

24 

» 

» 

56° 

» 

» 

» 

» 16  » 

16 

» 

» 

58° 

» 

» 

» 

» 

» 12  » 

8 

» 

» 

58° 

» 

» 

» 

»12  » 

4 

» 

58° 

» 

» 

» 

2> 

» 11  » 

2 

» 

58° 

» 

» 

» 

» 

» 9 » 

Puscariu  stellte  folgenden  Wirkungswert  der  10  Minuten  auf  verschiedene 
Temperaturen  erhitzten  Emulsionen  fest. 

Ist  die  Emulsion  10  Minuten  erhitzt  auf 

80°,  70°,  60°,  bleiben  die  Tiere  am  Leben. 

50°  sterben  die  Tiere  nach  11 — 12  Tagen. 

45°  » . » » » 11  » 

40°  » » » » 10  » 

35°  » » » » 9 » 

30°  » » » » 9 » 

nicht  erhitzt  sterben  die  Tiere  nach  8 Tagen. 

Babes  benützt  die  Methode  der  Erwärmung  nur  dann,  wenn  die 
Serie  des  getrockneten  Markes  durch  irgend  einen  Zufall  abgerissen  ist. 
Dass  sie  wirklich  brauchbar  ist,  das  lehrt  das  Tierexperiment  und  der 
Erfolg  der  Impfungen  in  Jassy,  welche  denen  anderer  Institute  nicht 
nachstehen.  Als  sehr  bequem  kann  sie  doch  aber  sicher  zum  mindestens 
nicht  bezeichnet  werden,  und  ist  wohl  nicht  anzunehmen,  dass  sie  anders 
als  als  Notbehelf  sich  sonst  Eingang  verschafft. 

b)  Die  rumänische  Methode. 

Babes  versuchte  die  allerdings  nur  schwach  immunisierende  Wirkung 
von  auf  80°  erhitzten  Filtraten  von  Virus -fixe -Emulsionen,  die  also 
als  solche  unvirulent  sind,  für  die  Schutzimpfung  zur  weiteren  Siche- 
rung des  Erfolges  nutzbar  zu  machen.  Babes  geht  in  der  Weise  vor, 
dass  er  die  Gehirnsubstanz  von  an  Virus  fixe  zu  Grunde  gegangenen 
Tieren  mit  seinem  künstlichen  Serum  im  Verhältniss  1:100  emulgiert, 
dann  filtriert  und  auf  80°  erhitzt.  Mit  dieser  Flüssigkeit  stellt  Babes 
die  Emulsionen  der  Impfmarke  her,  die  er  nach  der  PASTEURSchen  Methode 
trocknet.  Seine  Erfolge  bezeichnet  Babes  seit  Anwendung  dieser  Methode 
als  ganz  vorzüglich.  Er  hatte  seitdem  keine  Impfverluste  mehr,  wenn 
auch  in  einigen  Fällen  als  Ausdruck  der  Giftwirkung  vorübergehende 
Paralysen  sich  einstellten.  Der  Vollständigkeit  halber  sei  gleich  erwähnt, 
dass  Babes  außerdem  in  manchen  Fällen  gleichzeitig  eine  Behandlung 
mit  Immunserum  anwandte,  ein  Verfahren  auf  welches  weiter  unten 
noch  eingegangen  werden  wird. 

c)  Die  italienische  Methode. 

Tizzoni  & Centanni  bauten  die  von  Wyrsikowsky  gefundene  That- 
sache,  dass  sich  Wutgehirnemulsionen  durch  Magensaft  in  systematischer 
Weise  abschwächen  lassen,  zu  einer  Methode  der  Schutzimpfung  aus.  Sie 
gründeten  darauf  die  sogenannte  italienische  Methode  der  Behandlung, 
die  sich  ausschließlich  dieses  Vorgehens  der  Abschwächung  bedient.  Die 
Erfolge,  die  Tizzoni  & Centanni  erzielten,  sollen  den  nach  der  Pasteur- 
schen  Methode  angeblich  überlegen  sein. 
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tl  Ferrans  Methode. 

Dass  man  in  ganz  ausgezeichneter  Weise  Tiere  ausschließlich  mit 
unverändertem  Virus  lixe  immunisieren  kann,  ist  bereits  mehrfach  er- 
örtert worden.  Ferran  in  Barcelona,  wandte  eine  solche  Behandlung 
auch  für  die  Schutzimpfung  am  Menschen  an.  Er  handhabt  dieselbe 
sn,  dass  die  Möglichkeit  eine  Rage  laboratoire,  wie  er  Högyes  brieflich 
mitteilte,  ausgeschlossen  ist.  Die  Erfolge  sollen  günstig  sein.  Von  dem 
ersten  Tausend  starben  nur  zwei,  von  dem  zweiten  Tausend  gelangte 
er  aber  bereits  zum  784.  Fall,  ohne  dass  nur  ein  einziger  tödlich  geendet 
hätte.  Es  würden  also  seine  Resultate  eine  Bestätigung  der  Anschau- 
ungen des  Verfassers  sein  Uber  das  Verhältnis,  in  dem  das  Virus  tixe 
dem  Menschen  gegenüber  steht. 


B.  Schutzimpfungen  an  Tieren. 

Högyes  schlug  vor  solche  Impfungen  bei  Hunden  eventuell  zwangs- 
weise einführen  zu  wollen.  Es  handelt  sich  da  natürlich  in  erster  Linie 
um  präinfektioneile  Impfungen,  die  ja  natürlich  möglich  sind.  Da  die 
Immunität  sich  vererbt,  so  erachtet  es  Högyes  nicht  für  unmöglich, 
dass  es  gelingt  auf  diese  Weise  mit  der  Zeit  die  Lyssa  der  Hunde  und 
damit  die  der  anderen  Tiere  und  der  Menschen  auszurotten.  Für  durch- 
führbar hält  Verfasser  einen  solchen  Vorschlag  kaum. 

Eine  postinfektioneile  Impfung  scheint  Verfasser  absolut  verwerflich; 
da  eine  solche  doch  immer  in  einer  Anzahl  von  Fällen  versagt,  so  birgt 
sie  eine  große  Gefahr  in  sich.  Das  Objekt  steht  wahrlich  dazu  in  keinem 
Verhältnisse  und  tritt  hier,  wie  bei  vielen  anderen  Tierkrankheiten,  sicher 
das  allgemein  übliche  und  vorgeschriebene  Verfahren  des  rücksichtslosen 
Tötens  ins  vollste  Recht. 

Anders  steht  es  mit  der  Schutzimpfung  von  Herbivoren.  Hier  schreibt 
schon  das  Gesetz  nicht  eine  Tötung  des  verletzten  Tieres  vor,  denn 
einmal  ist  die  Infektionsgefahr,  die  solche  kranken  Tiere  für  den  Men- 
schen bieten,  eine  sehr  geringe,  und  dann  handelt  es  sich  hier  ja  um 
erhebliche  Objekte,  die  nicht  ohne  weiteres  dem  Nationalwohlstand  ent- 
zogen werden  können. 

Wie  wir  gesehen,  gelingt  es  Herbivoren  durch  intravenöse  Injektionen 
von  Speichel  wütender  Tiere  und,  was  für  die  Impfung  natürlich  jetzt  allein 
in  Betracht  kommt,  von  Virus- fixe- Emulsionen  wutimmun  zu  machen, 
und  hat  sich  eine  solche  Behandlung  auch  noch  nach  der  Infektion  als 
gangbar  erwiesen  (Nocard  & Roux).  Mit  dieser  Methode  sind  Kühe 
und  Pferde  von  manchen  Seiten  (Moncet  erfolgreich  behandelt  worden. 
Andere  Autoren  waren  weniger  glücklich.  So  berichtet  Tonte,  dass 
ihm  von  5 Pferden,  die  er  wenige  Tage  nach  der  Verletzung  behandelte, 
4 an  Tollwut  zu  Grunde  gingen.  Das  Geschick  des  5.  Tieres  war  nicht 
zu  ermitteln. 

Auch  die  IlöGYESSche  Methode,  die  allerdings  etwas  umständlicher 
ist,  eignet  sich  für  die  Behandlung  von  Tieren.  Es  berichten  über  solche 
Impfungen  z.  B.  Kurtz  & Aujeszky.  I nter  47  Fohlen  brach  bei  7 Toll- 
wut aus.  Die  Untersuchung  der  übrigen  ergab  bei  7 das  Vorhanden- 
sein von  Narben.  Alle  diese  Tiere  wurden  dann  nach  Högyes  behandelt 
und  blieben  gesund.  Möglicherweise  handelt  es  sich  da  um  einen  Erfolg  der 
Schutzimpfung. 

Die  experimentell  festgestellte  Möglichkeit  der  Impfbehandlung  nach 
Lyssainfektion  hei  Tieren  und  die  wenn  auch  noch  spärlichen  Erfolge 
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sollten  doch  dazu  beitragen,  bei  geeigneten  Fällen,  also  in  erster  Linie 
bei  Verletzungen  von  Rindern  und  Pferden  wenigstens  den  Versuch  zu 
machen,  durch  eine  postinfektioneile  Behandlung  zu  retten,  was  noch 
zu  retten  ist. 

Erfolge  der  Schutzimpfung. 

Bei  Beurteilung  der  Erfolge  der  Schutzimpfung  verschiedener  An- 
stalten sind  stets  verschiedene  Faktoren  in  Rechnung  zu  ziehen.  So 
muss  man  sich  immer  die  Frage  vorlegen,  wie  steht  es  denn  mit  der 
Beobachtung  der  Entlassenen,  ist  diese  eine  zuverlässige?  Bei  vielen 
exotischen  Instituten  ist  das  sicher  nicht  der  Fall  und  kann  auch  nicht 
möglich  sein,  denn  nur  mit  Hilfe  der  Behörden  wird  sich  eine  genaue 
Kontrolle  durchführen  lassen.  Auch  hier  können  wohl  die  deutschen 
Bestimmungen  als  höchst  zweckmäßig  angesehen  werden,  die  eine  ein- 
jährige Beobachtung  der  Heimatsbehörde  des  Entlassenen  garantieren. 
Stirbt  innerhalb  dieser  Zeit  der  Patient  an  Lyssa  oder  an  verdächtigen 
Symptomen,  so  hat  die  polizeiliche  Eröffnung  der  Schädelhöhle  zu  er- 
folgen und  ist  nebst  Krankheitsbericht  Gehirn  in  Glycerin  eingelegt  zur 
Anstellung  der  diagnostischen  Impfung  dem  Impfinstitut  einzusenden. 

Gewiss  lässt  sich  hier  der  Einwand  machen,  dass  auch  Todesfälle 
an  Wut  später  als  ein  Jahr  nach  der  Entlassung  aus  der  Behandlung  Vor- 
kommen. Das  sind  aber  so  exorbitant  seltene  Fälle,  dass  sie  im  all- 
gemeinen nicht  berücksichtigt  zu  werden  brauchen,  und  wird  dann  auch 
so  sicher  Mitteilung  erfolgen. 

Wenn  es  so  durch  geeignete  Maßnahmen  auch  gelingt  mit  Sicher- 
heit festzustellen,  wieviel  der  Geimpften  eventuell  trotz  der  Impfung  an 
Wut  zu  Grunde  gehen,  so  lässt  sich  eine  genaue  zahlenmäßige  Angabe 
der  durch  die  Impfung  Geretteten  nicht  machen,  da,  wie  wir  gesehen, 
die  Anschauungen  über  den  Prozentsatz  der  Todesfälle  bei  Nichtbehan- 
delten  weit  auseinandergehen. 

Des  ferneren  ist  bei  der  Beurteilung  der  Erfolge  der  Behandlung  zu 
berücksichtigen,  dass  nach  allen  Beobachtungen  Immunität  erst  c.  14  Tage 
nach  Abschluss  der  Behandlung  eingetreten  zu  sein  scheint.  Infolge- 
dessen ist  es  eigentlich  nicht  angängig  Todesfälle,  die  in  dieser  Zeit 
auftreten,  als  Misserfolge  der  Schutzimpfung  anzusehen.  Infolgedessen 
besteht  der  Brauch,  definitiv  nur  diejenigen  Todesfälle  zu  rechnen,  die 
sich  nach  dem  15.  Tag  der  Entlassung  ereignen.  Die  Zahlen,  die  das 
Pariser  Institut  für  die  Jahre  1886—1902  angiebt,  sind  folgende: 


Zahl  der  Behandelten 

Todesfälle  nach  15  Tagen 

o/ 

yo 

1886 

2071 

25 

0,94 

87 

1770 

14 

0.79 

88 

1662 

9 

0,55 

89 

1830 

7 

0,38 

90 

1540 

5 

0,32 

91 

1559 

4 

0,25 

92 

1790 

4 

0,22 

93 

1648 

6 

0,36 

94 

1387 

7 

0,50 

95 

1520 

5 

0.33 

96 

1308 

4 

0,30 

97 

1526 

6 

0,39 

98 

1465 

3 

0.20 

99 

1614 

4 

0,25 

1900 

1420 

4 

0,35 

01 

1321 

5 

0,38 

02 

1105 

2 

0.18 

1302 


E.  Marx, 


Andere  PAsniiK-Institute  haben  ähnliche  Resultate ; so  starben  z.  B. 
im  Charkower  Institut  in  den  Jahren  181)2 — 19U1  von  939#  behandelten 
IVrsonen  56  = 0,57  später  als  15  Tage  nach  Abschluss  der  Behandlung. 

Sehr  günstig  waren  die  Erfolge  in  Lille,  wo  von  1897  Behandelten 
nur  0,22#  starben. 

Die  Mortalität  des  Berliner  Institutes  beträgt  für  die  Zeit  1898 — 19U1 
insgesamt  0,55#.  Auf  die  einzelnen  Jahre  verteilen  sieh  die  Todes- 


falle  wie  folgt: 

Behandelte 

Todesfälle  nach  15  Tagen 

% 

1898 

137 

0 

0 

1899 

384 

1 

0,27 

1900 

332 

o 

0.0 

1901 

230 

3 

0,87 

Diese  Zahlen  scheinen  zum  Teil  etwas  höher  zu  liegen  als  die  des 
Pariser  Institutes,  aber  das  ist  nur  scheinbar;  es  ist  der -Erfolg  der 
Schutzimpfung  aus  folgenden  Gründen  in  der  deutschen  Anstalt  mindestens 
denen  in  anderen  gleich.  Es  giebt,  soweit  dem  Verfasser  wenigstens 
bekannt  ist,  kein  anderes  Institut,  bei  dem  die  Behandelten  der  Gruppe 
A und  dann  der  Gruppe  B in  so  starker  Weise  die  der  Gruppe  C 
iiberwiegeu,  wie  es  im  deutschen  Institut  dank  den  bei  der  Einrichtung 
getroffenen  Maßnahmen  zur  Erlangung  der  Köpfe  der  gebissenen  Tiere 
und  den  sonstigen  Einrichtungen  besteht.  Je  mehr  die  Gruppe  C sinkt 
und  je  sicherer  dann  auch  wohl  möglich  hier  Wut  anzunehmen  ist,  d.  h. 
je  strenger  die  Auswahl  der  Aufzunehmenden  ist,  um  so  mehr  wird  die 
Aussicht  steigen,  thatsäehlich  nur  Infizierte  zu  behandeln.  Dies  wird 
naturgemäß  unter  Umständen  in  einer  etwas  höheren  Mortalität  zum 
Ausdruck  kommen.  Die  Verteilung  der  Gebissenen  der  einzelnen  Grup- 
pen stellt  sich  prozentualiter  für  die  Jahre  1898 — 1901  im  Berliner 
Institut  wie  folgt: 


Gruppe 

A 

B 

C 

1898 

64,9 

24,9 

10.2 

1899 

75,8 

11,3 

12.9 

1900 

05,4 

17,7 

10,9 

1901 

64,4 

20,0 

9,6 

Sehen  wir  im  Vergleich  dazu  die  entsprechenden  Zahlen  des  Pariser 
Institutes  aus  dem  Jahre  1902,  welches  ungefähr  die  gleiche  Zahl  von 
Behandelten  umfasst  (1102)  an,  so  erhalten  wir  folgenden  Wert: 

A : 13,5#  B : 56,5#  C:30#. 

Bei  vielen  Instituten  verschieben  sieh  die  Zahlen  noch  ganz  bedeu- 
tend zu  Ungunsten  der  Gruppe  A u.  B. 

Fassen  wir  zusammen,  so  beträgt  die  Mortalität  der  Gebissenen  und 
Nichtbehandelten  ca.  6 — 10#  und  sinkt  sie  dank  der  P.YSTEUKSchen 
Schutzimpfung  auf  durchschnittlich  0,3  — 0,5#  herab. 


Die  Theorie  der  Schutzimpfung. 

Völlige  Klarheit  über  das  Zustandekommen  der  Immunität  herrscht 
noch  nicht,  doch  haben  sich  die  Anschauungen  wohl  so  weit  geklärt, 
dass  man  ein  im  großen  und  ganzen  richtiges  Bild  sich  über  diesen 
Vorgang  machen  kann. 


Lyssaimmunität. 
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Als  wohl  nicht  zutreffend  werden  die  Anschauungen  von  Högyes 
bezeichnet  werden  müssen.  Dieser  nahm  an,  dass  es  sich  hei  der  Lyssa- 
immunisierung’ um  Schaffung’  eines  spezifisch  refraktären  Zustand  des 
Zentralnervensystems  handele.  Die  Nervenzellen  werden  durch  die  all- 
mähliche Zufuhr  von  Lyssag’ift  mit  diesem  imprägniert,  so  dass  die 
später  von  der  Verletzung  ins  Zentralnervensystem  gelangenden  Mi- 
kroben nur  lyssatoxinfeste  Nervenzellen  vorfinden. 

Gegen  diese  Theorie  machte  Verfasser  geltend,  warum  denn  nicht 
die  Immunisierung  am  Menschen  gerade  so  gut  mit  Straßenvirus  als 
mit  Virus  fixe  durchgeführt  werden  könnte,  und  wie  es  dann  möglich 
sein  sollte,  durch  eine  einmalige  Injektion  sehr  großer  Mengen  Virus 
und  zwar  Virus  fixe  glatt  zu  immunisieren. 

Verfasser  versuchte  eine  andere  Erklärung  zu  geben  und  ging  zu- 
nächst davon  aus,  dass  das  Virus  fixe  offenbar  als  immunisierendes 
Agens  eine  ganz  besondere  Stelle  einnimmt.  Dass  dasselbe  in  der 
Praxis  der  Schutzimpfung  sich  als  ganz  uninfektiös  erwiesen  hat,  und 
dass  auch  sonst  bei  subkutaner  Applikation  die  Tendenz  desselben  zu 
infizieren  minimal  ist  im  Vergleich  zum  Virus  der  Straße,  ist  weiter  oben 
erörtert  worden.  Ebenso  ist  gezeigt  worden,  dass  damit  aber  seine 
toxischen  Fähigkeiten  nichts  zu  tun  haben.  Wenn  es  infolge  der 
systematischen  Kaninchenpassagen,  vielleicht  auch  besonders  durch  das 
konstante  Einbringen  in  das  Gehirn,  an  seinen  vitalen  Fähigkeiten  ein- 
gebüßt hat,  und  sich  gegen  die  an  ungünstigeren  Stellen  auf  das  Virus 
eindrängenden  Momente  nicht  halten  kann,  so  braucht  seine  Toxizität 
nicht  geringer  zu  sein,  als  die  des  Virus  der  Straße. 

Fassen  wir  zusammen,  so  immunisieren  wir  erstens  mit  einem  Virus, 
welches  relativ  leicht  im  Organismus  zerstört  wird,  und  zweitens  mit 
einem  solchen,  dass  von  den  bekannten  Arten  des  Wutvirus  sich  durch 
die  größte  Giftigkeit  auszeichnet.  Dass  nun  diese  Wuttoxine  zum  min- 
desten eine  erhebliche  Rolle  in  der  Tollwutimmunität  spielen,  das 
wissen  wir  durch  die  Untersuchungen  von  Babes,  der  zeigte,  dass  man 
mit  unvirulentem  aber  noch  immerhin  toxischem  Material  immunisieren 
kann,  wenn  auch  nicht  in  durchweg  ausreichender  Weise,  so  dass  Babes 
diese  Toxine  nur  als  Hilfsmittel  der  Behandlung  bewertet  und  auch  nur 
bewerten  kann. 

Man  kann  wohl  sicher  annehmen,  dass  diese  stabilen  neben  leichter 
zerstörbaren  Toxinen  es  sind,  die  die  Immunität,  wie  sie  die  Schutzimpfung 
erzeugt,  hervorrufen.  Ein  großer  prinzipieller  Unterschied  zwischen 
der  Immunisierung  mit  dem  lebenden  Virus  und  der  durch  Toxine  kann 
doch  wohl  kaum  als  bestehend  angenommen  werden.  Der  Unterschied 
ist  sicher  nur  ein  gradueller,  bedingt  dadurch,  dass  es  zwar  gelingt, 
Wuttoxine  aus  totem  Material  darzustellen,  dass  dies  aber  nur  ein  mini- 
maler Bruchteil  der  vorhandenen  ist,  und  dass  sicher  für  die  Immunität 
wertvolle  labile  Stoffe  bei  den  eingreifenden  Methoden  der  Darstellung 
zu  Grunde  gehen.  Das  ist  doch  auch  nicht  etwas,  was  mit  den  übrigen 
Erfahrungen  im  Widerspruch  steht.  Will  man  ein  Kaninchen  gegen 
Cholera  immunisieren,  so  kann  man  dies  mit  totem,  oder  mit  lebendem 
Material  erreichen.  Nimmt  man  totes,  so  muss  man  schon  die  kolossale 
Dose  von  3 abgetöteten  Agarkulturen  injizieren,  nimmt  man  lebende, 
so  reicht  schon  zur  Erzielung  desselben  Effektes  der  Bruchteil  einer 
einzigen  Oese  aus.  Auch  dies  kann  doch  nur  durch  eine  Schädigung 
von  für  die  Immunität  wichtigeren  Substanzen  durch  das  Erwärmen 
erklärt  werden. 
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Wenn  daher  Verfasser  die  Abtötung  des  Virus  durch  den  Organis- 
mus als  eine  so  schonende  bezeichnet,  wie  es  sonst  nicht  erreicht  wer- 
den kann,  so  widersprechen  dem  nicht,  wie  Kraus  meint,  die  Versuche 
von  Babes  mit  Wuttoxinen  zu  immunisieren,  sondern  sie  bestätigen  sie 
vielmehr. 

Verfasser  fasste  seine  Anschauungen  über  das  Zustandekommen 
der  Immunität  nach  der  Schutzimpfung  in  folgenden  Worten  zusammen. 

»Das  lebende  aber  durch  die  Kaninchenpassagen  modifizierte  Wut- 
virus wird  infolge  seiner  dem  menschlichen  Organismus  gegenüber  herab- 
gesetzten Resistenz,  ehe  es  das  Zentralnervensystem  erreichen  kann, 
sicher  abgetötet.  Der  nun  frei  werdende  Inhalt  des  abgetöteten  und 
der  Auflösung  verfallenen  Wutmikroben  übt  den  notwendigen,  die  Immu- 
nität hervorrufenden  Reiz  auf  die  Organe  aus,  welche  dazu  berufen  sind 
die  spezifischen  Antikörper  der  Lyssa  zu  produzieren.« 

Die  Lyssaimmunität  ist  demnach  in  Parallele  zu  stellen  mit  den 
Vorgängen,  die  sich  bei  der  Immunisierung  gegen  Cholera,  Typhus,  Pest 
u.  s.  w.  abspielen.  Verfasser  glaubt  deshalb  auch,  dass  die  gewonnenen 
Scliutzstoffe  ausschließlich  oder  vorwiegend  in  die  Gruppe  der  bakteri- 
ciden  gehören,  und  dass  antitoxische  im  wahren  Sinne  quantitativ  sicher 
hinter  diesen  zurückstehen  werden. 

Gegen  diese  Anschauungen  hat  sich  Babes  gewandt.  Auf  seine  Ein- 
wände gegen  die  Annahme  der  Resistenzabschwächung  des  Virus  fixe  ist 
bereits  weiter  oben  (Virus  fixe  und  Straßenwut)  eingegangen  worden. 
Es  sei  hier  nur  angeführt,  wie  denn  nach  den  Anschauungen  von  Babes 
das  Zustandekommen  der  Immunität  nach  der  Schutzimpfung  zu  erklären 
sei.  Babes  sagt : 

»Die  Schutzimpfung  mit  Virus  fixe  darf  so  gedacht  werden,  dass  der 
Organismus  hierdurch  zur  Bereitung  antirabischen  Serums  angeregt  wird, 
welches  Serum  den  Mikroben  zerstört.  Die  auffallende  Leukocytose, 
welche  ich  bei  der  Wut  nachweisen  konnte,  scheint  dafür  zu  sprechen, 
dass  den  Leukocyten  eine  große  Rolle  bei  der  Bildung  oder  Vermehrung 
der  Immunkörper  zukommt.  Jedenfalls  stehen  die  Alexine  oder  Komplex- 
werte in  inniger  Beziehung  zu  den  Leukozyten  und  nach  Bordet  ist  auch 
der  Zwischenkörper  ein  Produkt  derselben.  Infolge  der  Injektion  kommt 
es  zunächst  darauf  an,  ob  der  Organismus  genügenden  Zwischenkörper 
besitzt,  um  das  Virus  an  das  Komplement  zu  binden.  Offenbar  besitzen 
Mensch  und  Affe  größere  Mengen  des  Immunkörpers  derselben  als  Kanin- 
chen, indem  meine  Untersuchungen  dazu  führten  anzunehmen,  dass  das 
Blut  immunisierter  Menschen  kräftiger  immunisiert  als  jenes  von  Tieren, 
und  selbst  normales  Menschenblut  und  menschliche  Gehirnsubstanz  besser 
gegen  Wut  schützen  als  normales  Kaninchenblut  oder  Kaninchenhirn. 

Wenn  nun  das  Wutvirus  lange  Zeit  durch  den  Kaninchen- 
körper geleitet  wird,  wo  es  keine  kräftigen  Antikörper  findet, 
wird  es  offenbar  schon  von  den  normalen  Antikörpern  des 
Menschen  energischer  angegriffen  und  geh unde n,  indem  dieser 
Vorgang  selbst  zur  Vermehrung  des  Zwischenkörpers  oder 
mit  anderen  Worten  zur  Immunisierung  führt.« 

Diese  Worte,  besonders  aber  die  letzten  hier  gesperrt  gedruckten 
(im  Original  sind  sie  es  nicht)  decken  sich  nach  Ansicht  des  Verfassers 
völlig  mit  den  von  ihm  vertretenen  Anschauungen,  so  dass  eine  prinzi- 
pielle Meinungsverschiedenheit  über  das  Zustandekommen  der  Lyssa- 
immunität nach  der  Schutzimpfung  zwischen  Babes  und  Verfasser  dem- 
nach wohl  kaum  besteht. 


Lyssaimmunität. 
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In  letzterer  Zeit  haben  sich  dann  noch  Kraus,  Keller  & Clairmont 
experimentell  mit  dieser  Frage  beschäftigt,  und  sind  unter  Beibringung 
eines  bedeutenden  und  wichtigen  Thatsachenmatenals  zu  ‘l^e  Jen  Au- 
schauungen  gekommen,  wie  sie  Verfasser  vornehmlich  aus  dem  unge- 
heuren Material  der  menschlichen  Schutzimpfung  im  A erem  mit  einigen 
Experimenten  von  ihm  und  vielen  anderen  geschöpft  hat,  und  wohl  t 
der  gegenteiligen  Ansicht  dieser  Autoren  zu  schöpfen  berechtigt  war. 

Auch  diese  Autoren  bekennen  sich  zu  der  Anschauung,  dass  das 
Wesen  der  Lyssaimmunität  sich  mit  der  gegen  Cholera  u.  s.  w.  e™ugten 
deckt  Sie  konnten  die  früher  gefundene  Ihatsache  bestätigen,  dass  das 
Serum  normaler  Tiere  nicht,  wohl  aber  das  immunisierter  Tiere  rabicid 
wirkt.  Sie  konnten  ferner  im  Tier  den  überaus  wichtigen  Nachweis  er- 
bringen, dass  das  einem  Immuntier  eingeführte . Virus,  sei  es  nun  intra- 
cerebral  sei  es  intravenös  verabfolgt,  zerstört  wird,  dass  also  dei ' Schlitz 
offenbar  in  dieser  rahiciden  Wirkung  des  Serums  zu  suchen  ist.  Allerdings 
stehen  sie  hier,  wie  von  ihnen  hervorgehoben  wird  m einem  Wider- 
spruch zu  Centanni,  der  zeigte,  dass  vaccimerte  Tieie,  deien  Sei 
rabicide  Eigenschaften  hat,  bei  zu  frühzeitiger  Infektion  dieser  erliegen. 
Dieser  Autor  stellte  dann  noch  fest,  dass  in  einem  spateren  Zeitpunkt  das 
Tier  noch  immun  ist,  ohne  dass  dem  Serum  noch  rabicide  Wirkungen 

/U^Letzterer  Punkt  steht  ganz  besonders  nach  Ansicht  des  Verfassers 
nicht  in  einem  Widerspruch  zu  den  Arbeiten  von  Kraus  und  seinen 
Mitarbeitern,  denn  in  der  praktischen  Immunisierung  sind  a««“ 
Verhältnisse  bekannt,  in  welchen  wohl  der  schließliche  Lmtiitt  eine 
histogenen  Immunität  angenommen  werden  muss. 

Dass  die  Verhältnisse  bei  der  Schutzimpfung  des  Menschen  grade 
so  liegen,  konnten  dann  gleichfalls  Kraus  & Kreissl  nachweisen,  die 
zeigten,  dass  normalen  Menschenseris  selbst  in  Dosen  von  1 ccm  keine 
rabicide  Wirkung  zukommt,  während  im  Serum  von  o Schutzgeimpften 
sich  18—22  Tage  nach  dem  Abschluss  der  Impfung  rabicide  Eigen- 

schäften  nachweisen  ließen.  , 

Es  sei  nun  noch  gestattet,  aus  Anlass  dieser  theoretischen  Betrachtungen 
über  das  Zustandekommen  der  Immunität  die  Frage  kurz  zu  erörtern, 
ob  und  wieweit  etwa  die  fortgeschrittenen  theoretischen  Kenntnisse  der 
Anlass  zu  einer  Revision  der  Methoden  der  Impfung  sein  konnten. 

Dass  eine  Schutzimpfung  stets  mit  Erfolg  verbunden  sein  muss,  das 
wird  sich  niemals  erreichen  lassen.  Ebenso  wie  wir  sehen  dass  einzelne 
Tiere  bei  Immunisierungsversuchen  sich  ablehnend  verhalten,  und  nicht 
zur  Produktion  eines  hochwertigen  Immunserums  gebracht  werden  können 
oder  wie  auch  die  Pockenschutzimpfung  in  einem  minimalen  Bruchteil 
zwar,  aber  doch  immerhin  in  manchen  Fällen,  nicht  zu  einem 
führt,  so  muss  sicher  auch  bei  der  Immunisierung  gegen  Tollwut  damit 
gerechnet  werden,  dass  nicht  bei  allen  Menschen  der  Schutz  hoch  ge- 
nu-  getrieben  werden  kann.  Es  sei  hier  vielleicht  an  eine  Beobachtung 
erinnert,  die  Verfasser  bei  der  intraperitonealen  Immunisierung  von 
Kaninchen  machte:  Es  gelang,  mit  einer  einzigen  Ausnahme,  aBen 'Dere 
den  höchsten  Grad  der  Immunität  zu  verleihen;  das  liei,  das  sicü 
nicht  als  immun  erwies,  war  tragend.  Solche  individuelle  Verhältnisse 
werden  aber  auch  bei  der  humanen  Schutzimpfung  stets  mitspielen. 

Dann  braucht  die  Immunität  Zeit.  Kraus  & Kreissl  zeigten,  dass 
erst  nach  rund  3 Wochen  rabicide  Stoffe  im  Serum  nachweisbar  waren. 
Den  Eintritt  der  Immunität  rechnet  man  auf  Grund  des  Tierexperimentes 
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erst  zu  Beginn  der  3.  Woche  nach  Abschluss  der  Behandlung.  Dieser 
späte  Eintritt  der  Immunität  ist  aber  doch  offenbar  bedingt  durch  die 
schonende  Behandlung,  die  erst  allmählich  nennenswerte  Mengen  wirk- 
lichen Virus  zufuhrt.  Sollte  man  nun  in  der  Erkenntnis  der  Ungefähr- 
lichkeit  des  Virus  fixe  für  den  Menschen  bei  subkutanerApplikation 
nicht  sofort  mit  grollen  Mengen  frischen  Materials  in  allen  Fällen  Vor- 
gehen? Die  Experimente  des  Verfassers  hatten  gezeigt,  dass  mit  einer 
einzigen  Injektion  immunisierte  Kaninchen  schon  am  12.  Tage  nach 
Beginn  der  Behandlung  völlig  refraktär  waren.  Da  so  kurze  In- 
kubationen wohl  kaum  heim  Menschen  Vorkommen,  müsste  man  also  mit 
einer  ähnlichen  Methode  thatsächlieh  alle  Menschen,  die  sich  überhaupt 
immunisieren  lassen,  so  schnell  immunisieren  können,  dass  die  mehr 
oder  weniger  lange  Dauer  der  Inkubation  ganz  gleichgiltig  wäre.  Die 
Injektionsschemata  vieler  Institute  haben  solchen  Erwägungen  zum  Teil 
Rechnung  getragen,  und  man  ist  dazu  gekommen  immer  früher  viru- 
lentes Material  zu  geben.  Verfasser  glaubt,  dass  man  wohl  berechtigt 
wäre  hier  allmählich  immer  intensiver  vorzugehen,  allerdings  wird  man 
zunächst  eins  nicht  vernachlässigen  dürfen,  dass  das  Tollwutmark  nicht 
nur  virulent,  sondern  toxisch  ist,  und  zwar,  wie  Baues  gezeigt  hat,  auch 
toxisch  für  den  Menschen.  Dieser  letztere  Umstand  wird  immer  zu 
großer  Vorsicht  bei  einer  weiteren  Verstärkung  führen  müssen  und  würde 
wohl  auch  die  Ursache  sein,  dass  eine  Behandlung  mit  einer  einzigen 
oder  wenigen  Injektionen  sich  als  nicht  gangbar  erweisen  würde. 


Spezifische  Schutzstoffe  und  deren  Anwendung 

in  der  Praxis. 

Babes  & Lepp  waren  die  ersten,  die  zeigten,  dass  das  Serum  gegen 
Wut  immunisierter  Tiere  Eigenschaften  hat,  die  es  befähigen,  anderen 
Tieren  Immunität  zu  verleihen.  Diese  im  Jahre  1889  publizierten  Ex- 
perimente waren  um  so  bedeutsamer,  als  es  die  ersten  waren,  die 
überhaupt  in  exakter  Weise  zeigten,  dass  in  das  Serum  des  im- 
munisierten Tieres  Stoffe  übergehen,  welche  gegen  das  Vi- 
rus, mit  dem  das  Tier  behandelt  war,  gerichtete  Eigen- 
schaften haben. 

Baues  & Lepp  und  später  Baues  & Cerschez  konnten  feststellen, 
dass  es  gelingt,  mit  dem  Serum  systematisch  immunisierter  Hunde  andere 
Hunde  sowohl  gegen  eine  subdurale  Infektion  mit  Straßenwut,  wie  auch 
gegen  die  natürliche  Infektion  durch  den  Biss  toller  Hunde  zu  schützen. 
Kaninchen  zu  schützen  gelang  nicht  vollkommen,  doch  wurde  die  Inku- 
bation so  verzögert,  dass  an  der  Möglichkeit,  mit  einem  noch  besseren 
Serum  Schutz  zu  erzielen,  nicht  zu  zweifeln  ist,  denn  die  Kontrollkanin- 
clien  gingen  nach  18 — 21  Tagen  zu  Grunde,  während  die  vaccinierten 
Tiere  erst  50—62  Tage  nach  der  Infektion  der  Wut  erlagen.  Bei  späteren 
Versuchen  wurden  übrigens  so  günstige  Resultate  an  Kaninchen  nicht 
wieder  erreicht,  wohl  aber  stets  an  Hunden.  Hier  war  das  Serum  auch 
dann  noch  wirksam,  wenn  es  gleich  nach  der  Infektion  gegeben  wurde. 
Später  gelang  es  Baues  & Talasescu  in  zwei  Fällen  nach  der  Infektion 
auch  Kaninchen  durch  Immunblut  zu  retten,  aber  diese  Tiere  erhielten  wäh- 
rend 12  Tage  täglich  2 — 10  ccm  Serum!  Experimentell  war  also  durch 
diese  Versuche  schon  der  Schutzwert  eines  Lyssaimmunserums  in  jeder 
Beziehung  bewiesen  worden. 


Lyssaimmunität. 
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Auf  dieser  Basis  arbeiteten  dann  Tizzoni  & Schwarz  und  später 
Tizzoni  & Centanni  weiter,  und  konnten  die  Resultate  von  Babes  und 
seinen  Mitarbeitern  im  vollen  Umfang-  bestätigt  werden.  Diesen  Autoren 
gelang  es  dann  Schafe  und  Hunde,  die  sie  mittels  der  italienischen  Me- 
thode (Abschwächung  des  Virus  durch  Magensaft)  immunisierten,  zu  einer 
sehr  bedeutenden  Höhe  der  Immunität  zu  treiben.  Sie  konnten  ein 
Serum  erzielen,  von  dem  iy2  Tropfen  genügten,  um  ein  Kaninchen  von 
2 kg  gegen  die  Infektion  mit  Straßenwut  zu  schützen.  Der  Schutzwert 
dem  fixen  Virus  gegenüber  war  natürlich  ein  erbeblich  geringerer.  Es 
waren  hier  für  ein  1 kg  schweres  Kaninchen  10  ccm  erforderlich.  Diese 
Differenz  ist  allerdings  eine  ganz  kolossale,  und  sie  legt  die  Vermutung 
nahe,  dass  das  angewandte  Straßenvirus  doch  zu  einem  gewissen  Grade 
wenigstens  abgeschwächt  war,  was  dann  die  im  Vergleich  zu  anderen 
Autoren  und  zu  den  Erfolgen  bei  Anwendung  des  fixen  Virus  so  über- 
aus glänzenden  Resultate  erklären  würde.  Aber  auch  dann  sind  die 
Ergebnisse  von  Tizzoni  und  seinen  Mitarbeitern  hochbedeutsame. 

Es  lag  nun  nahe,  diese  Resultate  wenigstens  insofern  für  die  Schutz- 
impfung nutzbar  zu  machen,  dass  man  zu  einer  Simultanimpfang  überging, 
bei  der  gleichzeitig  Serum  und  Virus  gegeben  wurde.  Auch  hier  ge- 
bührt wieder  Babes  das  Verdienst  der  Initiative  und  er  hat  schon  im 
Jahre  1890  sein  Augenmerk  auf  die  Simultanimpfung  gerichtet,  die 
später  an  anderer  Stelle  so  oft  Triumphe  feiern  sollte,  und  die  Immun- 
sera für  die  Prophylaxe  verwandt.  Babes  berichtet  über  die  erste 
Anwendung  des  Serums  als  Prophylacticum  wie  folgt: 

»Die  ersten  Fälle,  in  welchen  ich  diese  Methode  ausgeffthrt  hatte,  betra- 
fen 12  von  Wölfen  furchtbar  am  Kopf  gebissene  Personen  aus  der  Bukowina. 
12  zu  gleicher  Zeit  von  den  Wölfen  weniger  stark  gebissene  Personen  wurden 
nur  nach  der  modifizierten  PASTEURSchen  Methode  geimpft;  5 dieser  Personen 
kamen  erst  nach  10  Tagen  in  Behandlung,  und  bei  einer  deklarierte  sich  die 
Wut  schon  4 Tage  später.  Die  12  stärker  gebissenen  Personen  bekamen  zu- 
gleich mit  der  PASTEURSchen  Impfung  jeden  Tag  10  g Blut  immuni- 
sierter Hunde  und  Menschen.  Eine  einzige  dieser  Personen  starb  im  Verlauf 
der  Behandlung  an  Wut,  während  2 der  weniger  schwer  gebissenen,  aber  nur 
nach  Pasteur  geimpften  während  der  Behandlung  starben.  Ebenso  starb 
die  einzige  gebissene  Person,  die  sich  der  Behandlung  nicht  unterworfen  hatte. 
Seitdem  bekommen  alle  schwer  am  Kopf  gebissenen  Personen  zu  Beginn 
der  Behandlung  2 — 3 Injektionen  immunen  Blutes  oder  Blutserums  und  die- 
selben werden  noch  2 — 3mal  in  den  Pausen  der  PASTEURSchen  Behandlung- 
wiederholt.  « 

Angesichts  der  Impferfolge,  die  Babes  mit  dieser  »rumänischen  Me- 
thode« hatte,  und  der  experimentellen  Feststellungen  lässt  sich  wohl  nicht 
mehr  daran  zweifeln,  dass  einem  Lyssaimmunserum  ein  prophylaktischer 
Wert  zukommt,  und  dass  es  sich  voraussichtlich  als  Prophylacticum 
allmählich  weiter  einbürgern  wird. 

Wenn  nun  aber  auch  Hoffnungen  auf  Grund  der  von  Tizzoni 
& Centanni  mitgeteilten  Heilungen  von  bereits  wutkranken  Kaninchen 
durch  Serum  auf  dieses  als  Therapeuticum  gesetzt  worden  sind,  so  muss 
unumwunden  eingestanden  werden,  dass  sich  solche  auch  nicht  im  ge- 
ringsten bei  kritischer  Betrachtung  erfüllt  haben,  und  es  scheint  mir 
auch  nach  Lage  der  Sache  die  Aussicht  auf  ein  Heilmittel  gegen  die 
Tollwut  recht  gering  zu  sein.  Babes  hat  in  dieser  Richtung  hin  Ver- 
suche am  Menschen  angestellt,  ohne  jeden  Erfolg. 
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Audi  die  Kettling  des  Wutkranken  durch  Einverleibung  von  Gehirn 
wutimmunisierter  l'iere,  dem  nach  den  Untersuchungen  von  Baues, 
Hölyks  und  Centaxni  erhebliche  Mengen  von  Sehutzstoffen  anhaften, 
i<t,  wie  Baues  berichtet,  niemals  gelungen.  Auch  Verfasser  hat  in 
einem  Fall  von  Lyssa  liumana  Injektionen  von  dein  ganzen  Gehirn  eines 
hochimmunen  Hundes  ohne  den  allergeringsten  Erfolg  gegeben. 

Die  Aussichtslosigkeit  der  Behandlung  mit  einem  Immunserum  erklärt 
sich  wohl  zunächst  aus  der  besonderen  Wirkungsweise  des  Immunblutes. 
Die  Wirkung  des  Immunserums  ist,  wie  nach  der  Erörterung  des  Zu- 
standekommens der  Immunität  angenommen  werden  muss,  eine  sicherlich 
zum  mindesten  vorwiegend  rabicide.  Die  Symptome  der  Lyssa  sind 
aber  der  Ausdruck  einer  schweren  Vergiftung.  So  kann  ein  solches 
Serum  wohl  als  Prophylacticum  unter  Umständen  vorzüglich  wirken, 
ohne  dabei  auch  nur  in  der  Lage  zu  sein,  den  Gang  der  einmal  ausge- 
brochenen Krankheit  irgendwie  wesentlich  zu  beeinflussen. 

Dass  das  Immunserum  thatsächlich  rabicid  wirkt,  wurde  .zuerst  von 
Baues  ermittelt.  Dieser  Autor  vermischte  verschiedene  Quantitäten  eines 
Imnumserums  mit  demselben  oder  kleineren  Mengen  einer  Virus-tixe- 
Emulsion  1:10,  injizierte  diese  Gemische  und  konnte  so  zeigen,  dass  bei 
genügender  Immunität  diese  Serumgemische  unvirulent  geworden  waren, 
dass  also  durch  das  Immunserum  eine  Abtötung  des  Virus  stattgefunden 
haben  musste.  In  analoger  Weise  stellten  Tizzoxi  & Schwarz  und  Tiz- 
zoxi  & Cextaxxi  ihre  Versuche  an. 

A on  grober  Wichtigkeit  für  eine  rationelle  Methode  der  Bewertung 
eines  Lyssaimmunserums  sind  die  schon  öfters  citierten  Arbeiten  von  Kraus 

v 

und  seinen  Mitarbeitern  Keller,  Clairmont  und  Maresch. 

Zunächst  zeigten  diese  Autoren,  dass  die  Technik  der  Bewertung 
rabicider  Sera  doch  noch  feiner  behandelt  werden  müsste,  als  es  bisher 
geschehen  war,  wenn  man  wirklich  exakte  und  vergleichsfähige  Resultate 
erhalten  will. 

Diese  Autoren  bedienten  sich  als  Infektionsdosis  einer  relativ  kleinen 
Virusmenge,  und  zwar  benutzten  sie  Dosen  von  0,5— 1,0  ccm  einer  Ge- 
hirnemulsion 1:100,  die  durch  Papier  filtriert  war,  um  alle  gröberen 
Partikelchen,  die  sonst  den  Versuch  stören,  zu  beseitigen.  Diesen  Virus- 
dosen wurden  steigende  Mengen  des  zu  prüfenden  Serums  bis  zu  Dosen 
von  0,5  ccm  hinzugefügt.  Nach  18stündigem  Kontakt  wurden  die  Ge- 
mische durch  Verimpfung  auf  Infektiosität  geprüft. 

Nach  dieser  Methode  lassen  sich  mit  Sicherheit  kleine  Mengen  von 
rabicider  Substanz  nachweisen,  da  die  Infektionsdosis  nicht  eine  kolos- 
sale, wenn  auch  noch  sicher  ausreichende  ist,  und  alle  gröberen  Parti- 
kelchen, die  der  Einwirkung  der  rabiciden  Substanz  nicht  zugängig  sein 
könnten,  ausgeschaltet  sind. 

Diese  Autoren  bestätigten  dann  auch  mit  ihren  feineren  Methoden, 
wie  schon  oben  erwähnt,  das  Auftreten  dieser  rabiciden  Substanzen  im 
Blut  der  immunisierten  Tiere.  Sie  konnten  ferner  zeigen,  dass  die 
Produktion  dieser  Stoffe  bei  Tieren,  die  überhaupt  nicht  oder  nur  im 
ganz  geringen  Grade  für  Wut  empfänglich  sind,  nicht  gelingt.  So  lassen 
sich  baktericide  Substanzen  nicht  erzielen  bei  Hühnern  und  Tauben. 

Man  kann  vielleicht  daraus  den  Schluss  ableiten,  dass  je  empfäng- 
licher ein  Tier  gegen  Lyssa  ist,  um  so  besser  es  sich  zur  Serumgewinnung 
eignet.  Damit  würde  die  Behauptung  Calabresks  in  einer  gewissen 
t Übereinstimmung  stehen,  dass  Immunsera  von  Kaninchen  wirksamer  als 
solche  von  Schafen  sind.  Allerdings  darf  man  nach  den  neueren  For- 
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schlingen  über  Immunität  dies  wohl  nicht  verallgemeinern,  denn  das 
ist  wohl  sicher,  dass  für  jede  Tierart  das  Serum  das  wirksamste  ist, 
welches  von  derselben  Art  stammt,  und  dass  ein  solches  einem  hete- 
rogenen immer  vorzuziehen  ist. 

Es  wäre  dann  schließlich  noch  eines  Sekretes  zu  gedenken,  dem 
rabicide  Eigenschaften  zugeschrieben  werden : das  ist  die  Galle  von  an 
Lyssa  zu  Grunde  gegangenen  Tieren. 

Frantzius  teilte  mit,  dass  solche  Galle  imstande  wäre,  Virus  zu  ver- 
nichten. Diesen  Untersuchungen  ist  von  Vallee  und  von  Salomon  wider- 
sprochen, die  der  Galle  als  solcher  eine  antiseptische  Wirkung  zuerkannten. 
Kraus  ist  dann  wieder  für  Frantzius  eingetreten,  wenn  er  auch  dessen 
Versuchsanordnung,  Impfung  mit  Galle-Virusgemisch,  für  verkehrt  hält. 
Dieser  Autor  ließ  Galle  mit  Virus  15  Minuten  in  Kontakt,  zentrifugierte  das 
Virus  von  der  auf  Kaninchen  an  und  für  sich  giftig  wirkenden  Galle 
ab,  wusch  dann  nochmals  und  konnte  feststelleu,  dass  thatsächlich  eine 
Entgiftung  eingetreten  war. 

Irgend  welche  praktische  Bedeutung  kommt  dieser  Gallenwirkung 
nicht  zu,  die  wohl  auch  noch  nicht  genügend  genug  studiert  ist,  um 
sie  als  wirklich  spezifisch  anzusprechen. 
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Immunität  bei  Maul-  und  Klauenseuche. 

Von 

Prof.  Dr.  med.  M.  Casper 

in  Breslau. 


Seit  langer  Zeit  ist  es  den  Tierärzten  bekannt,  dass  Tiere,  welche 
die  Manl-  und  Klauenseuche  überstanden  haben,  eine  Zeitlang*  gegen 
die  Neuerkrankung  geschützt  sind.  Aber  über  die  Dauer  der 
erworbenen  Immunität  gingen  die  Ansichten  sehr  weit  auseinander. 
So  vertrat  beispielsweise  Pütz25  die  Meinung,  dass  die  Krankheit  ein 
und  denselben  Viehbestand  in  kurzer  Zeit  mehrere  Male,  in  Jahresfrist 
sogar  4 — 5 mal  befallen  kann.  Nach  Dieckerhoff3  ist  die  Dauer  der 
Immunität  sehr  ungleich,  sie  erstreckt  sich  gewöhnlich  auf  1 — -2  Jahre, 
zuweilen  aber  nur  auf  y2  Jahr.  In  der  Litteratur  sind  Fälle  mitgeteilt, 
in  welchen  die  Immunität  bei  einzelnen  Individuen  bis  zu  8 Jahren  an- 
gedauert hat,  während  anderseits  Mitteilungen  vorliegen,  nach  denen  die 
Tiere  nur  einige  Wochen  lang  geschützt  waren.  So  beobachtete  Strebel31, 
dass  Rinder  schon  6 — 10  Wochen  nach  überstandener  Krankheit  von 
neuem  angesteckt  wurden.  Die  Gründe,  weshalb  die  Dauer  der  Immu- 
nität zwischen  so  weiten  Grenzen  schwankt,  sind  nicht  genau  bekannt. 
Verschiedene  Beobachter  haben  den  Eindruck  gewonnen,  dass  die  Schwere 
des  Seuchenverlaufes,  die  Virulenz  des  Krankheitsstoffes  in  Beziehung 
steht  zu  der  Immunitätsdauer,  dass  der  durch  einen  schweren  Seuchen- 
verlauf bedingte  Schutz  ein  stärkerer  und  länger  andauernder  ist  als  nach 
leichter  Erkrankung.  Diese  Annahme  ließe  sich  mit  den  Erfahrungen 
bei  anderen  seuchenartigen  Krankheiten  sehr  gut  in  Einklang  bringen. 
Immerhin  aber  sind  wir  bis  heute  nicht  in  der  Lage,  über  die  Dauer 
der  erworbenen  Immunität  bei  der  Maul-  und  Klauenseuche  genaue  An- 
gaben zu  machen. 

Man  hatte  ferner  durch  vielfache  Erfahrungen  kennen  gelernt,  dass 
bei  dem  Auftreten  der  Seuche  in  einem  Bestände  zuweilen  einzelne  Tiere 
nicht  erkranken,  obwohl  sie  eine  frühere  Seuche  nicht  durchgemacht 
haben,  dass  sie  also  eine  natürliche,  angeborene  Immunität  besitzen. 
Auch  Löffler  & Frosch  16  konnten  bei  ihren  experimentellen  Unter- 
suchungen die  längst  bekannte  Thatsache  bestätigen,  dass  manche  Tiere 
für  das  Maul-  und  Klauenseuchevirus  hochempfänglich  sind,  während 
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andere  von  Natur  nur  eine  geringe  oder  gar  keine  Empfänglichkeit  be- 
sitzen, sieh  also  einer  natürlichen  Immunität  erfreuen. 

Dass  die  Immunität  gegen  Maul- und  Klauenseuche  auch  von  der 
Mutter  auf  den  Fötus  übertragen  werden  kann,  geht  aus  folgenden 
Beobachtungen  hervor.  Fröhner6  teilt  mit,  dass  auf  einem  Vorwerk 
im  Jahre  1896  die  Maul-  und  Klauenseuche  auftrat,  wobei  das  gesamte 
Vieh  künstlich  infiziert  wurde  und  erkrankte;  nur  fünf  Ochsen  blieben, 
auch  nachdem  sic  ein  zweites  Mal  angesteckt  worden  waren,  gesund. 
Der  Gutsverwalter  wies  nach,  dass  diese  fünf  Ochsen  im  Jahre  1892  auf 
dem  Gute  geboren  waren,  während  im  Kuhstall  die  Maul-  und  Klauen- 
seuche herrschte,  und  dass  insbesondere  die  damals  hochträchtigen 
Muttertiere  dieser  Ochsen  erkrankt  waren.  Die  Ochsen  sind  vorher 
nachweislich  nie  an  der  Seuche  erkrankt;  es  liegt  demnach  hier  eine 
von  mütterlicher  Seite  ererbte  (placentare)  Immunität  vor,  welche 
über  4 Jahre  andauerte.  Auch  Ziegenbein34  und  Graffunder 7 machten 
die  Beobachtung,  dass  die  Kälber  derjenigen  Kühe,  welche  während 
der  Trächtigkeitszeit  an  der  Seuche  erkrankt  waren,  bei  einer  späteren 
Verseuchung  des  Bestandes  gesund  blieben,  also  im  Mutterleibe  Immunität 
erlangt  hatten.  Die  Richtigkeit  dieser  Beobachtungen  bezüglich  der 
Vererbung  der  Immunität  wurde  durch  Löffler  18  experimentell  be- 
stätigt. Das  Kalb  einer  Färse,  welche  die  Krankheit  im  Stalle  des  In- 
stituts durchgemacht  und  wiederholt  größere  Lymphemengen  eingespritzt 
erhalten  hatte,  erwies  sich  3 Tage  nach  der  Geburt  gegen  die  klinst- 
liehe  Infektion  (intravenöse  Injektion  von  ^oo  ccm  hochwirksamer 
Lymphe)  vollkommen  immun.  Dass  in  diesem  Falle  die  Immunität 
durch  Uebertragung  von  der  Mutter  auf  das  Kind,  also  placentar,  zu- 
stande gekommen  ist  und  nicht  etwa  durch  den  Genuss  der  Milch, 
geht  aus  anderen  Versuchen  Löfflers  hervor.  Diesen  positiven  Be- 
obachtungen steht  die  vereinzelte  Angabe  Heckers  <j  entgegen , dass  bei 
seinen  Untersuchungen  Rinder,  deren  Mütter  während  der  Trächtigkeit 
verseucht  waren,  sich  als  nicht  immun  erwiesen.  Eine  Immunität  durch 
die  Mutter  lasse  sich  in  bedingtem  Maße  nur  erzielen,  wenn  den 
während  der  Trächtigkeit  durchseuchten  Kühen  wiederholt  reine,  hoch- 
virulente Lymphe  einige  Wochen  vor  dem  Kalben  in  die  Blutbalm  eiu- 
gespritzt  werde. 

Eine  eigentliche  Schutzimpfung  wurde  bei  der  Maul-  und 
Klauenseuche  in  früheren  Zeiten  nicht  ausgeführt.  Man  begnügte  sich 
mit  der  sogen.  Notimpfung,  d.  h.  mau  infizierte,  sobald  die  Seuche 
bei  einzelnen  Tieren  eines  Bestandes  ausgebrochen  war,  sämtliche  Tiere 
des  betreffenden  Stalles  künstlich  in  der  Absicht,  einen  schnelleren  und 
leichteren  Verlauf  der  Seuche  in  dem  Bestände  zu  erzielen.  Die  Frage, 
ob  diese  Notimpfung  zweckmäßig  ist  oder  nicht,  kann  als  nicht  hierher 
gehörig  unbeantwortet  bleiben. 

Die  ersten  Sch utzimpfungs versuche  bei  Maul-  und  Klauen- 
seuche wurden  1885  von  Nosotti24  angestellt,  welcher  Rindern  subkutan 
Lymphe  einverleibte.  Die  Versuche  wurden  bei  einer  großen  Anzahl 
von  Tieren,  bei  etwa  2000  Rindern  vorgenommen  und  hatten  folgendes 
Resultat:  Ein  Teil  der  Tiere  bekam  nach  der  Einspritzung  keinen 
Blasenausbruch,  war  aber  auch  gegen  spätere  Infektionen  nur  zum  Teil 
geschützt;  ein  anderer  Teil  der  geimpften  Rinder  erkrankte  schon  nach 
der  Einspritzung  von  Lymphe  an  Maul-  und  Klauenseuche. 

Später  wurden  von  verschiedenen  Seiten  Versuche  in  Angriff  ge- 
nommen, um  festzustellen,  ob  man  durch  Injektion  von  Blut, 
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Serum  oder  Milch  solcher  Tiere,  die  die  Maul-  und  Klauen- 
seuche eben  überstanden  haben,  Immunität  hei  anderen  Rin- 
dern erzeugen  kann.  Alle  diese  Untersuchungen  führten  überein- 
stimmend zu  einem  negativen  Resultat.  So  wurde  von  Schütz  30 
zwei  Rindern,  welche  nach  künstlicher  Infektion  durcligeseuclit  hatten, 
nach  völliger  Genesung  Blut  entzogen  und  das  daraus  gewonnene  Serum 
zwei  Rindern,  welche  nachweislich  vorher  an  der  Krankheit  nicht  ge- 
litten hatten,  unter  die  Haut  gespritzt  (100 — 200  ccm).  22  Tage  später 
wurden  beide  Rinder  mit  virulentem  Blaseninhalt  infiziert  und  erkrankten 
nach  48 — 60  Stunden  typisch  an  der  Seuche.  David  & Zernecke  2 ent- 
nahmen zu  demselben  Zwecke  drei  Rindern,  welche  vor  drei  Wochen  die 
Seuche  natürlich  überstanden  hatten,  Blut  und  injizierten  das  daraus  ge- 
wonnene Serum  neun  bisher  noch  nicht  erkrankten  Rindern  in  Dosen  von 
20 — 50 — 100  ccm.  Eine  Woche  danach  wurde  allen  Rindern  Geifer  und 
Milch  seuchekranker  Tiere  teils  ins  Maul  gewischt,  teils  in  die  Tränke 
gegeben.  Genau  5 Tage  darauf  erkrankte  das  erste  Tier  (welches 
100  ccm  Serum  erhalten  hatte)  und  in  wenigen  Tagen  waren  alle  Tiere 
von  der  Seuche  ergriffen.  Auch  Löffler  & Frosch  17  gelangten  bei 
ihren  Versuchen,  das  Blut  durchseuchter  Tiere  zu  Immunisierungs- 
zwecken zu  verwenden,  zu  dem  Resultat,  dass  das  Blut  in  den  ange- 
wendeten Mengen  — - 10 — 150  ccm  — eine  schützende  Wirkung  nicht 
besitzt  und  dass  eine  Schutzimpfung  auf  diesem  Wege  nicht  erzielt 
werden  kann.  Dieselben  Autoren18  wiesen  nach,  dass  auch  in  der 
Milch  der  immunen  Kuh  immunisierende  Stoffe  nicht  ent- 
halten seien,  denn  von  zwei  frisch  angekauften  Kälbern,  welche 
14  Tage  lang  durch  die  Milch  einer  immunen,  fremden  Kuh  ernährt 
worden  waren,  erkrankte  eines  spontan  an  Maul-  und  Klauenseuche 
(Stallinfektion),  das  andere  nach  der  Einspritzung  von  y^o  ccm  Lymphe. 

Wichtige  Fragen  auch  bezüglich  der  Immunität  bei  Maul- 
und Klauenseuche  wurden  entschieden  durch  die  iWbeiten  der  Kom- 
missionen, welche  zur  Erforschung  der  Aetiologie  und  zur  Ermittelung 
einer  wirksamen  Bekämpfung  der  Seuche  seitens  des  preußischen 
Kultusministeriums  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  unter  Leitung 
des  Geheimrat  Professor  Dr.  Löffler  und  seitens  des  Reichsamtes  des 
Innern  im  Kaiserlichen  Gesundheitsamt  eingesetzt  wurden.  Im  Jahre 
1897  veröffentlichten  zuerst  Löffler  & Frosch  16,  dass  im  Blute  von 
Tieren,  welche  die  Krankheit  überstanden  haben,  Stoffe  vor- 
handen sind,  denen  die  Fähigkeit  innewolmt,  die  Erreger  der  Maul- 
und  Klauenseuche  unschädlich  zu  machen.  Wenn  das  defibrinierte 

Blut  solcher  Tiere  mit  virulenter  Lymphe  gemischt  und  Versuchstieren 
in  die  Blutbahn  eingespritzt  wurde,  so  erkrankten  diese  nicht  augen- 
fällig und  erwiesen  sich  bei  der  3 Wochen  später  vorgenommenen 
Kontrollimpfung  immun.  Es  ließ  sich  also  durch  die  Einspritzung 
eines  Immunblut-Lymphegemisches  Immunität  erzielen.  Die 
Versuche  im  Reichsgesundheitsamte  hatten  nicht  gleichgünstige  Ergeb- 
nisse, vielleicht  weil  bei  den  Kontrollimpfungen  20 — 40 mal  mehr  Lymphe 
als  im  Institut  für  Infektionskrankheiten  verwendet  worden  war.  Ferner 
konnten  Löffler  & Frosch  17  Immunität  hervorrufen  durch  intravenöse 
Einspritzung  von  Lymphe,  welche  durch  Erwärmen  auf  bestimmte 
Temperaturgrade  abgeschwächt  bezw.  unwirksam  geworden  war. 
Diese  Schutzimpfung  mit  erhitzter  Lymphe  ließen  die  Genannten  später 
fallen,  weil  der  Prozentsatz  der  nach  der  Probeimpfung  erkrankten 
Tiere  größer  war,  als  der  immun  gewordenen.  Die  Lymphe  konnte 
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weiterhin  auch  dadurch  abgeschwächt  und  für  die  Erzielung  der  Im- 
munität brauchbar  gemacht  werden,  dass  sie  längere  Zeit  im  Eis- 
schrank  stehen  blieb. 

Alle  diese  Versuche  liefen  darauf  hinaus,  eine  aktive  Immunität 
herbeizufiihren,  d.  h.  einen  Impfschutz,  bei  welchem  der  Körper  selbst 
diejenigen  Stoffe  produziert,  welche  nachher  einen  Schutz  gegen  eine 
spätere  Infektion  bedingen.  In  einem  späteren  Bericht  konnten  Löff- 
lur A Frosch  mitteilen,  dass  das  zur  Immunisierung  von  Kälbern  not- 
wendige Quantum  frischer  Lymphe  V40 — Vs 0 ccln  beträgt,  während  die 
.Menge  des  dieser  Lymphe  zuzusetzenden  Immunblutes  innerhalb  weiter 
Grenzen  — 1 — 50  ccm  — variiert. 

Als  nun  Löffler  & Frosch17  die  Versuche,  mit  dem  Immunblut- 
Lymphegemisch  Immunität  zu  erzeugen,  in  größerem  Umfange  in  der 
Praxis  ausführten,  zeigte  es  sich,  dass  einzelne  der  behandelten 
Tiere  infolge  der  Einspritzung  des  Lymphe-Serumgemisches  erkrankten, 
gleichviel  ob  1,  5,  10,  20,  50,  100  ccm  Serum  mit  i/50  ccm  Lymphe 
vermischt  waren  und  auch  dann,  wenn  das  Quantum  der  Lymphe  auf 
V100 — 2/ioo  ccm  herabgesetzt  wurde,  ferner  auch  dann,  wenn  Serum  von 
sehr  hoch  immunisierten  Tieren  verwendet  wurde.  Der  Grund  hierfür 
lag,  wie  sich  lierausstellte,  darin,  dass  bei  dieser  Methode  ein  Faktor 
vorhanden  war,  welchen  die  Kommission  nicht  beherrschen  konnte, 
nämlich  die  Virulenz  der  Lymphe.  Es  wurde  ermittelt,  dass  die 
Virulenz  der  Lymphe  in  den  verschiedenen  Seuchengängen  eine  ver- 
schiedene ist,  und  dass  namentlich  bei  der  Fortzüchtung  der  Lymphe 
von  Tier  zu  Tier  bald  schneller,  bald  langsamer  eine  Abnahme  der 
Virulenz  eintritt,  die  bis  zur  vollständigen  Unwirksamkeit  führen  kann. 
Da  also  das  Immunblut-Lymphegemisch  unsichere  Besultate  gab,  weil 
der  Faktor  der  Virulenz  ein  so  schwankender  war,  so  suchte  die  Kom- 
mission 18,  in  welche  inzwischen  an  Stelle  des  Prof.  Dr.  Frosch  der 
Oberarzt  Dr.  Uhlen iiuth  eingetreten  war,  dem  Immunblute  eine  solche 
Kraft  zu  verleihen,  dass  auch  die  stärkste  Lymphe  mit  demselben  ver- 
mischt bei  der  Einspritzung  unwirksam  gemacht  werden  musste.  Um 
ein  so  hochwirksames  Serum  zu  erhalten,  spritzte  man  größeren  Tieren, 
Rindern  und  Pferden,  große  Mengen  von  Lymphe  ein,  10,  20,  30  ccm 
und  mehr,  ging  also  in  ähnlicher  AVeise  vor  wie  bei  der  Herstellung 
des  Diphtherieserums. 

Durch  diese  Art  der  Vorbehandlung  großer  Tiere  mit  steigenden 
Mengen  möglichst  virulenter  Lymphe  glaubte  die  Kommission  ein  für 
die  Praxis  brauchbares  Schutzimpfungsverfahren  gewonnen  zu  haben. 
Von  den  Farbwerken  vorm.  Meister,  Lucius  & Brüning  zu  Höchst  a M. 
wurde  dieses  Präparat  im  Großen  hergestellt  und  Anfang  November 
1898  unter  dem  Namen  »Seraphthin«  in  den  Handel  gebracht.  Die 
einzelnen  Dosen  enthielten  10,  15  bezw.  20  ccm  Blutserum  von  immu- 
nisierten Tieren,  daneben  je  Vso  ccm  Lymphe.  Die  Einspritzung  sollte 
bei  Rindern  intravenös,  bei  Schweinen  in  die  Muskulatur  des  I Unter- 
schenkels erfolgen.  Das  Seraphthin  fand  trotz  des  hohen  Preises  in 
kurzer  Zeit  eine  ausgedehnte  praktische  Anwendung,  ein  Beweis  dafür, 
dass  für  eine  brauchbare  Schutzimpfungsmethode  ein  dringendes  Be- 
dürfnis vorlag.  Leider  aber  hat  das  Präparat  in  der  Folge  die  ver- 
sprochenen Eigenschaften  nicht  gehalten:  es  war  erstens  nicht  imstande, 
die  geimpften  Tiere  vor  der  Maul-  und  Klauenseuche  zu  schützen,  und 
zweitens  wurde  durch  dasselbe  die  Aphthenseuche  in  einen  großen  Teil 
der  geimpften  Bestände  eingeschleppt.  Aus  letzterem  Grunde  wurde 
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die  Ausgabe  des  Seraphthins  seitens  der  Höchster  Farbwerke  bald  ein- 
gestellt. 

Ungünstige  Erfahrungen  mit  der  Impfung  mit  Seraphthin  wurden 
u.  a.  mitgeteilt  von  Kitt  & Hermann15,  Schmidt27’28,  Flatten  5, 
Jonen12,  Schräder29,  Friedrich,  Schindelka 26.  Auch  die  Nach- 
prüfungen im  Gesundheitsamt  an  Rindern  ergaben,  dass  dieselben  durch 
die  Impfung  nicht  immun  geworden  waren.  Der  Grund,  weshalb  durch 
die  Impfung  mit  dem  Seraphthin  statt  der  Immunität  eine  Verschleppung 
der  Seuche  erzielt  wurde,  lag  in  folgendem:  Nachdem  die  Lymphe  ein 
Jahr  lang  von  Tier  zu  Tier  fortgezüchtet  worden  war,  hatten  die 
Höchster  Farbwerke,  weil  eine  Abschwächung  dieses  Lymphestammes 
sich  bemerkbar  machte,  einen  neuen  Lymphestamm  aus  einem  frischen 
Seucheausbruch  in  den  Betrieb  eingeführt.  Diese  Lymphe  war  nun  von 
so  heftiger  Virulenz  gewesen,  dass  selbst  das  hochwirksame  Serum  ihre 
krankmachende  Wirkung  nicht  aufzuheben  vermocht  hatte.  Die  Schwierig- 
keit lag  darin,  dass  man  keinen  geeigneten  Maßstab  hatte,  um  die  Virulenz 
der  Lymphe  zu  messen.  Die  kleinen  Versuchstiere,  welche  man  bei 
der  Herstellung  anderer  Sera  zur  Wertbestimmung  benutzte,  versagten 
bei  der  Maul-  und  Klauenseuche  vollkommen,  sie  erkrankten  und 
starben  selbst  nach  der  Einverleibung  großer  Lymphemengen  nicht.  Auf 
der  Suche  nach  einer  geeigneten  Tierspecies  fanden  später  Löffler  & 
Uhlenhuth  19  in  dem  Ferkel  ein  Tier,  mit  Hilfe  dessen  die  Virulenz 
der  Lymphe  sich  bestimmen  ließ.  Sie  konnten  feststellen,  dass  eine 
aus  einem  frischen  Ausbruche  gewonnene  Lymphe  gewöhnlich  in  der 
Dosis  von  y10  ccm  ein  Ferkel  von  4 — 5 Wochen  innerhalb  kurzer  Zeit 
tötet,  dass  zuweilen  schon  y 20 — Vso  ccm  einer  Lymphe  hiezu  genügen. 
Die  Dosis  Lymphe  aber,  welche  eben  noch  imstande  ist,  ein  Ferkel  zu 
töten,  ist  der  Maßstab  für  die  Virulenz  der  Lymphe.  Man  hatte  nur 
nötig,  die  Menge  des  Immunserums  zu  bestimmen,  welche  zur  Lymphe 
hinzugesetzt  werden  muss,  um  den  Tod  bezw.  eine  Erkrankung  des 
Ferkels  zu  verhindern. 

Angesichts  der  großen  Schwierigkeiten,  welche  infolge  der  schwan- 
kenden Virulenz  der  Lymphe  für  dieses  Immunisierungsverfahren  er- 
wuchsen, konnte  man  daran  denken,  die  Lymphe  bei  der  Immunisierung 
ganz  fortzulassen  und  das  Serum  allein  zur  Schutzimpfung,  zur  Er- 
zielung einer  passiven  Immunität  zu  verwenden.  Bei  den  in  dieser 
Richtung  angestellten  Versuchen  der  Kommission  hat  sich  aber 
herausgestellt,  dass  die  Dauer  des  Serumschutzes  eine  begrenzte  ist  und 
nur  etwa  2 — 3 Wochen  beträgt.  Giebt  man  ein  Multiplum  der  schützenden 
Dosis,  so  dauert  der  Schutz  auch  nicht  wesentlich  länger.  Die  Beob- 
achtungen in  der  Praxis  haben  diesen  Befund  durchaus  bestätigt;  die 
Tiere  waren  2 — 3 Wochen  geschützt,  dann  aber  erkrankte  die  über- 
wiegende Mehrzahl  bei  einer  künstlichen  Infektion. 

Parallel  mit  diesen  Immunisierungsversuchen  der  Kommission  hatte 
Tierarzt  Hecker  im  Seucheninstitut  der  Landwirtschaftskammer  für  die 
Provinz  Sachsen  Untersuchungen  angestellt,  um  ein  Schutzimpfungsver- 
fahren bei  Maul-  und  Klauenseuche  auszuarbeiten.  Nachdem  der  erste 
Bericht  von  Löffler  & Frosch  erschienen  war,  teilte  Hecker  8 in  einem 
Artikel,  in  welchem  er  die  Priorität  eines  Schutzimpfungsverfahrens  für 
sich  in  Anspruch  nahm,  mit,  er  habe  gefunden,  dass  im  Blute  der 
immun  gewordenen  Tiere  Stoffe  vorhanden  seien,  welche  sogar  noch 
den  Ausbruch  der  Seuche  verhindern  bei  Tieren,  die  das  Contagium 
vor  der  Injektion  dieser  Stoffe  schon  aufgenommen  haben.  Außerdem 
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behauptete  Hecker,  dass  der  Immunisierungswert  des  Serums  in  mehr- 
facher Weise  erhöht  werden  könne.  Die  Herstellungsart  des  Hecker- 
sclieu  Serums  wurde  aber  nicht  veröffentlicht. 

Nach  weiteren  Angaben  Heckers9’10  gelang  es  ihm,  durch  fort- 
gesetzte Injektionen  gesteigerter  Mengen  virulenten  Coutagiums  und 
virus-  und  toxinhaltigen  Blutes  hei  einer  großen  Mehrzahl  von  Tieren 
die  schützenden  Stotfe  im  Blute  zu  steigern  und  ein  Serum  darzustellen, 
das  für  sich  angewandt  bei  ca.  1000  Impfungen  ca.  81  % der  Impf- 
linge vor  der  Seuche  schützte.  Die  \ ersuche  aber,  die  im  Aufträge 
des  Ministeriums  der  Landwirtschaft  auf  mehreren  Gütern  mit  dem 
llECKKRSchen  Impfstoffe  vorgenommen  wurden,  um  ein  Urteil  über  den 
praktischen  Wert  desselben  zu  gewinnen,  haben  dargethan,  »dass  das 
Hecker  sehe  Verfahren  in  seiner  derzeitigen  Form  und  Anwendung  nicht 
geeignet  ist,  eine  Heil-  und  Schutzwirkung  gegenüber  der  Aphthenseuche 
zu  entfalten«  n. 

Die  späteren  Mitteilungen  der  Kommission20  21  hissen  einen  wesent- 
lichen Fortschritt  in  der  Erzielung  einer  zuverlässigen  Schutzimpfungs- 
methode nicht  erkennen.  Da  der  durch  Serum  allein  bedingte  Schutz 
von  sehr  kurzer  Dauer  ist,  und  da  die  Kinder  bei  drohender  Seuchen- 
gefalir  in  etwa  14  tägigen  Zwischenräumen  immer  wieder  geimpft 
werden  müssten,  um  sicher  geschützt  zu  sein,  so  würden  die  Kosten 
der  Schutzimpfung  so  hohe  sein,  dass  sie  praktisch  nicht  durchführbar 
wäre.  Löffler  & Uiilenhuth20  erklären  daher  selbst  diese  Art  der 
Schutzimpfung  für  Kinder  als  unmöglich,  empfehlen  dagegen  die  An- 
wendung dieses  Serums  als  Immunisierungsmittel  für  Schafe  und 
Schweine.  Man  muss  aber  Malkmus22  entschieden  recht  geben,  wenn 
er  dieser  Impfung  jeden  praktischen  Wert  abspricht.  Was  will  eine 
Schutzimpfung  bei  Maul-  und  Klauenseuche,  die  nur  bei  Schafen  und 
Schweinen  wirksam  ist?  Der  Kegel  nach  tritt  die  Seuche  bei  diesen 
Tieren  so  gelinde  auf,  dass  sie  nicht  bemerkt  wird;  in  vielen  Fällen 
erkranken  sie  gar  nicht.  Wenn  noch  dazu  auch  bei  diesen  Tieren  der 
Serumschutz  unter  Anwendung  größerer  Dosen  nur  4 — 8 Wochen  dauert. 

c o 

so  kann  von  einer  praktischen  Bedeutung  dieses  Verfahrens  nicht  die 
Kede  sein.  In  der  Tliat  ist  auch  nach  diesem  Schutzserum  für  Schafe 
und  Schweine  gar  keine  Nachfrage  gewesen. 

Aehnliche  Kesultate  wie  die  Kommission  gewann  Nocard23  bei  seinen 
Untersuchungen , die  er  zusammen  mit'Koux  im  Aufträge  und  mit 
Unterstützung  des  ehemaligen  Landwirtschaftsministers  Dupuy  ausgeführt 


hat.  Auch  er  erklärt  cs  für  zur  Zeit  unmöglich,  einen  wirksamen 
Impfstoff  oder  ein  geeignetes,  praktisch  verwertbares  Serum  gegen  die 
Aphthenseuche  herzustellen.  Wie  Löffler  & Frosch  konnten  auch 
Nocard  & Koi  x nachweisen,  dass  das  Serum  von  Tieren,  die  einen 
schweren  Anfall  von  Apkthenseuehe  überstanden  haben,  auf  die  Ent- 
wickelung des  Ansteckungsstoffes  einen  hemmenden  Einfluss  ausübt. 
Wenn  es  Rindern  in  großen  Mengen  eingespritzt  wird,  so  verleiht  es 
Schutz  gegen  eine  nachfolgende  künstliche  Infektion,  verringert  die 
Heftigkeit  des  Ausbruches  und  verhindert  zuweilen  überhaupt  den  Aus- 
bruch der  Krankheit.  Dazu  sind  aber  Mengen  bis  zu  1000  ccm  erforder- 
lich. Durch  weitere  Versuche  ist  es  allerdings  gelungen,  die  Aktivität  des 
Serums  derart  zu  erhöhen,  dass  eine  Einspritzung  von  20  ccm  genügt, 
um  Kinder  gegen  die  nachfolgende  künstliche  Infektion  zu  schützen, 
während  die  Koutrolltiere  licflig  erkranken.  Diese  Versuche  sind  nicht 
mir  im  Laboratorium,  sondern  auch  in  der  Praxis  mit  gleich  günstigen 
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Resultaten  angestellt  worden.  Das  antiaphthöse  Serum  erwies  sich 
dabei  sehr  wirksam,  ist  aber,  wie  Nocard  selbst  betont,  für  die  An- 
wendung in  der  Praxis  und  für  die  Bekämpfung  der  Maul-  und  Klauen- 
seuche nicht  brauchbar,  weil  die  dadurch  bedingte  Immunität  nur 
14  Tage  vorhält.  Es  ist  aber  erstens  unmöglich,  so  große  Mengen  von 
Serum  herzustellen,  um  beim  Ausbruch  auch  nur  einer  kleinen  Epi- 
zootie  jedem  Tiere  alle  14  Tage  20  ccm  Serum  einzuspritzen,  und 
zweitens  würden  die  Kosten  eines  solchen  Verfahrens  viel  zu  hoch 
sein.  An  eine  praktisch  brauchbare  Schutzimpfung  gegen  Maul-  und 
Klauenseuche  wird  man  nach  Nocard  erst  dann  denken  können,  wenn 
es  einmal  gelingen  sollte,  die  Erreger  dieser  Krankheit  künstlich  zu 
züchten. 

Anhangsweise  sei  hier  erwähnt,  dass  vor  kurzer  Zeit  Winkler  32 
behauptete,  man  könne  durch  Verfütterung  abgekochter  Milch 
maul-  und  klauenseuchekranker  Tiere  Immunität  erzielen. 
Einen  Anspruch  auf  wissenschaftliche  Bedeutung  konnte  diese  Mitteilung 
von  vornherein  nicht  machen  und  die  Erfahrungen  in  der  Praxis  lehrten 
bald  die  vollständige  Wertlosigkeit  dieses  Verfahrens. 

Wenn  wir  am  Schlüsse  unserer  Ausführungen  das  Facit  ziehen,  so 
müssen  wir  gestehen,  dass  das  Resultat  der  mühevollen  Untersuchungen, 
so  wertvoll  dieselben  für  die  Wissenschaft  sind,  bezüglich  praktischer 
Erfolge  ein  sehr  bescheidenes  ist  und  dass  wir  zur  Stunde  ein 
Schutzimpfungsverfahren,  welches  den  berechtigten  Anfor- 
derungen der  Praxis  genügt,  nicht  besitzen.  Die  Gründe, 
weshalb  alle  in  dieser  Richtung  angestellten  Versuche  gescheitert  sind 
und  scheitern  mussten,  sind  nach  der  Ansicht  des  Referenten  haupt- 
sächlich folgende: 

1.  Wir  kennen  den  Erreger  der  Maul-  und  Klauenseuche  bis 
heute  nicht;  wir  wissen  nur  aus  den  schönen  Untersuchungen  von 
Löffler  & Frosch  17,  dass  die  Erreger  der  Seuche  so  klein  sein 
müssen,  dass  sie  die  Poren  eines  auch  die  kleinsten  Bakterien  sicher 
zurückhaltenden  Filters  zu  passieren  vermögen.  Es  ist  daher  nach  der 
Berechnung  des  Professor  Abbe  in  Jena  über  die  Grenze  der  Leistlings- 
tähigkeit  unserer  Mikroskope  anzunehmen,  dass  sie  auch  mit  den  besten 
modernen  Immersionssystemen  nicht  mehr  erkennbar  sind. 

Man  könnte  sich  über  diesen  Mangel  hinwegsetzen,  wenn  es 

2.  durch  irgend  ein  Verfahren  gelingen  würde,  die  Er- 
reger künstlich  zu  züchten,  so  dass  man  auf  künstlichen  Nähr- 
böden größere  Mengen  virulenten  Materiales  gewinnen  könnte.  Bisher 
sind  alle  dahin  zielenden  Bemühungen  vergeblich  gewesen  und  man  ist 
auf  die  verhältnismäßig  geringen  Mengen  von  Lymphe  angewiesen, 
welche  nach  der  künstlichen  Infektion  von  Schweinen  in  den  Blasen 
des  Rüssels  und  der  Klauen  enthalten  und  Träger  des  Erregers  sind. 
Man  kann  also  eine  größere  Menge  dieser  Flüssigkeit,  die  für  die 
aktive  Immunisierung  großer  Tiere  zum  Zwecke  der  Gewinnung  eines 
hochwirksamen  Serums  unbedingt  erforderlich  ist,  überhaupt  nur  sehr 
schwer,  mühevoll  und  nur  unter  Aufwendung  großer  Kosten  gewinnen. 
Wenn  man  bedenkt,  wie  leicht  es  beispielsweise  bei  der  Diphtherie 
und  dem  Schweinerotlauf  ist , ungemessene  Mengen  von  Reinkulturen 
bezw.  Giften  herzustellen,  so  wird  dieser  Uebelstand  bei  der  Maul-  und 
Klauenseuche  besonders  eklatant.  Und  solange  nicht  virulentes  Material 
in  größerer  Menge  zur  Verfügung  steht,  wird  eine  aussichtsvolle  Immu- 
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nisierung  großer  1 iere  zum  Zwecke 
Wunsch  bleiben. 


der  Serumgewinnung  ein  frommer 


3.  Eine  große  Schwierigkeit  bestellt  fernerhin  darin,  dass  uns 
keine  kleinen  Versuchstiere  zur  Verfügung  stehen,  welche 
für  die  Infektion  mit  Maul-  und  Klauenseuche  leicht  empfänglich  sind. 
Bisher  sind  nur  Binder  und  Schweine  für  die  Versuche  verwendbar  und 
alle  Bemühungen,  kleinere  geeignete  Versuchstiere  aufzufinden,  sind 
resultatlos  geblieben.  Der  Mangel  an  kleinen  Versuchstieren  und  die 
Notwendigkeit,  zu  einer  jeden  Prüfung,  sei  es  von  Serum  oder  von 
Lymphe,  ein  Bind  oder  ein  Schwein  heranzuziehen,  erschweren  und 
verteuern  die  Versuche  außerordentlich.  Dazu  kommt,  dass  sehr  lästige 
und  strenge  Absperrungsmaßregeln  getroffen  werden  müssen,  damit 
nicht  eine  Verschleppung  der  Seuche  durch  die  zu  den  Versuchen  be- 
nutzten Tiere  stattfindet.  Bei  der  außerordentlich  großen  Ansteckungs- 
gefahr ist  eine  solche  Uebertragung  trotz  peinlicher  Vorsichtsmaßregeln 
nur  zu  leicht  möglich. 


4.  Außerordentlich  störend  bei  den  Versuchen , eine  praktische 
Schutzimpfungsmethode  auszuscheiden,  ist  die  schwankende  Viru- 
lenz der  Lymphe. 

Je  nach  der  Herkunft,  der  Art  der  Konservierung  und  je  nach  dem 
Alter  ist  dieselbe  eine  verschiedene.  Wir  kennen  keine  Methode,  um 
die  Virulenz  der  Lymphe  auf  einer  konstanten  Höhe  zu  erhalten,  wir 
haben  auch  keinen  rechten  Maßstab,  um  den  Grad  der  Virulenz  genau 
festzustellen.  Will  man  aber  von  den  mit  Lymphe  vorbehandelteu 
Tieren  ein  hochwirksames  Serum  erzielen,  so  muß  die  zur  Verwendung 
kommende  Lymphe  eine  möglichst  hohe  Virulenz  besitzen,  wie  auch 
Hei  der  Herstellung  anderer  Sera  ein  möglichst  hoher  Grad  von  Giftig- 
keit der  Kulturen  gewünscht  wird.  Da  die  Lymphe  innerhalb  kurzer 
Zeit  bezüglich  der  Virulenz  sich  ändert,  ist  es  sehr  schwierig,  eine 
rationelle  Immunisierung  der  serumliefernden  Tiere  durchzuführen. 


Besonders  unerwünscht  ist  diese  Eigenschaft  der  Lymphe  bei 
der  Zusammenmischung  mit  Serum.  Da  das  Serum  allein,  worüber 
kein  Zweifel  mehr  bestehen  kann,  nur  einen  kurzen  ungenügenden 
Schutz  verleiht,  so  wird  die  Immunisierung  mit  Serum  allein  niemals 
für  die  Praxis  genügen.  Das  Bestreben  wird  also  immer  darauf  hinaus- 
gehen müssen,  eine  passive  Immunität  durch  Serum  und  eine  aktive 
Immunität  durch  Lymphe  herbeizuführen,  ähnlich  wie  es  bei  der  Bot- 
laufimpfung  und  Binderpestimmunisierung  der  Fall  ist.  Man  wird  also 
Serum  und  Lymphe  vorher  zusammenmischen  und  das  Gemisch  ein- 
spritzen, oder  man  wird  erst  das  Serum  und  getrennt  für  sich  die 
Lymphe  injizieren  müssen.  Hierbei  macht  sich  die  schwankende  Viru- 
lenz der  Lymphe  außerordentlich  fühlbar.  Ist  dieselbe  zu  virulent, 
dann  tritt  nach  der  Einspritzung  des  Serum-Lymphegemisches  statt 
der  erhofften  Immunität  Maul-  und  Klauenseuche  ein,  wie  es 
nach  der  Anwendung  des  Seraphthin  vielfach  der  Fall  war;  ist  die 
Lymphe  zu  wenig  wirksam  und  zu  schwach,  dann  ist  die  Folge 
(‘ine  ungenügende  Immunität.  Wenn  für  die  Immunisierungszwecke  in 
der  Praxis  Serum  und  Lymphe  — entweder  vorher  gemischt  oder 
jedes  für  sich  getrennt  einzuspritzen  — benutzt  wird,  so  müssen  diese 
beiden  Bestandteile  in  einem  bestimmten  Verhältnis  zu  einander  stehen, 
welches  vorher  genau  zu  prüfen  ist,  die  Lymphe  darf  gegenüber  dem 
Serum  nicht  zu  virulent,  aber  auch  nicht  zu  schwach  wirksam  sein. 
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Die  Festsetzung  und  die  Prüfung  dieses  Verhältnisses  ist  bei  dem 
Mangel  geeigneter  kleiner  Versuchstiere  außerordentlich  schwierig.  Aber 
selbst  wenn  das  gelungen  ist,  wie  will  man  dieses  bestimmte  Verhältnis 
dauernd  aufrecht,  konstant  erhalten,  da  das  Gemisch  doch  nicht  un- 
mittellbar  nach  der  Herstellung  zur  Anwendung  kommt,  sondern  erst 
nach  Wochen  oder  Monaten.  Wenn  das  Gemisch,  dessen  Bestandteile 
heute  in  einem  richtigen,  für  die  Immunisierungszwecke  geeigneten 
Verhältnisse  zu  einander  stehen,  eine  gewisse  Zeit  lang  sich  überlassen 
bleibt,  dann  ändert  sich  dieses  Verhältnis  erheblich,  die  Lymphe  ver- 
liert ihre  Virulenz  und  erzeugt  nur  eine  schwache  oder  gar  keine 
Immunität.  Wir  sind  also  nicht  imstande  zu  beurteilen,  wie  das  Ver- 
hältnis zwischen  Lymphe  und  Serum  nach  einer  gewissen  Zeit,  im  Mo- 
ment der  Impfung  sich  gestalten  und  wie  das  Resultat  der  Impfung 
ausfalle  n wird. 

Diese  Schwierigkeiten  sind  es  hauptsächlich,  welche  nach  Ansicht 
des  Verfassers  der  Erzielung  eines  praktisch  brauchbaren  Immunisierungs- 
verfahrens bei  der  Maul-  und  Klauenseuche  im  Wege  stehen.  Ich 
halte  deshalb  das  Suchen  nach  einem  Schutzimpfungsver- 
fahren unter  den  obwaltenden  Umständen  für  nicht  aus- 
sichtsvoll. Man  wird,  wie  schon  Nocard  23  betonte,  erst  dann  ernst- 
lich daran  denken  können,  ein  zuverlässiges  Impfverfahren  auszuarbeiten, 
wenn  es  gelungen  sein  wird,  die  Krankheitserreger  künstlich  zu  züchten. 
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A. 

Abd ominal typhns  s.  Typhus 
Abfahrtshäfen  Quarantänemaßnah  - 
men  in  10.  17 

Abfallstoffe  Beseitigung  53 — 57 
Desinfektion  254 — 256 
Abgeschwächte  Kulturen  b.  Im- 
munisierung gegen 
Cholera  1094 
Geflügelcholera  969 — 972 
Milzbrand  795—799 
Pneumokokken  1166 — 1167 
Rauschbrand  1003 — 1008 
Abgetötete  Kulturen  b.  Immunisie- 
rung gegen 
Cholera  1094—1095 
Milzbrand  800 — 803 
Pneumokokken  1167 
Aborte  zu  Typliuszeiten  117.  121 — 122 
Abrin  Resistenzsteigerung  durch  317 
Abrinserum  582 

Abschwächung  von  Infektionsstoffen 
420-423 

durch  ehern.  Mittel  422 — 423 
physikal.  Mittel  423 
Tierpassagen  420—422 
Absorptionsmethode  Castellanis  695 
bis  697 

Abtötung  vonBakterien  s. Desinfektion 
Abwässerklärung  55 
Abwehrmaßregeln  internationale  ge- 
gen Seuchen  9—22 

Acarus  Uebertragung  der  Hühnerspiro- 
chaete  durch  1146 

Acetanilid  Desinfektionswirkung  225 
Aceton  Desinfekt.- Wirkg.  216 
Aceton urie  bei  Lyssa  1270 
Acrolein  Desinf.-Wirkg.  217 
Actol  Desinf.-Wirkg.  209 
Affe  Empfänglichkeit  für  Spirochaete 
gallinarum  1147 

Agglomeration  s.  Agglutination 
Agglutinable  Substanz  726 — 733 
Bindung  ders.  mit  Agglutinin  741 
bis  752 

Agglutination  645 — 783 
amorphe  653 — 654 

in  Beziehg.  z.  Immun.  415.  661—667 


[Agglutination] 

in  Beziehg.  zur  Phagocytose  390 
Beziehg.  zur  Präzipitation  757 — 763 
Beziehg.  zur  Prognose  663 — 664 
Beziehg.  zur  Virulenz  663.  674.  691 
durch  ehern.  Substanzen  780—783 
Geschichtliches  645 — 649 
Methodik  654 — 660 
durch  Normalsera  287 
Phänomen  649 — 654 
Spezifizität  444 — 445.  683 — 703 
Wesen  667—683.  765—778 
bei  Bact.  coli  comm.  707 — 708.  910 
bis  924 

Cholera  715  — 716.  1105  — 1107. 

1113—1114 
Diphtherie  708 

Dysenterie  706 — 707.  895 — 898 
Fleischvergiftungen  706 
Influenza  710.  1207.  1209 
Maltafieber  714 — 715 
Meningokokken  714 
Milzbrand  813 — 814 
Paratyphus  705 — 706.  865 
Pest  710.  966—967 
Pneumokokken  651.  714 
Pyocyaneus  653.  710.  1214 
Rauschbrand  712 
Rhinosklerom  709 — 710 
Rotlauf  1242 
Rotz  709.  1049—1054 
Rückfallfieber  1132 — 1133.  1138 
Schweinepest  716.  1229 — 1230 
Spirillose  der  Hühner  1148 
Staphylokokken  713  — 714.  1152 
bis  1155 

Streptokokken  651.  713.  1195  bis 
1198 

Tetanus  710 — 711 
Tuberkulose  711.  842—846 
Typhus  703 — 705.  852 — 854.  856 
bis  871 

Agglutinin  733 — 741 
Abbau  738—739 
Ausscheidung  675 — 676.  678 
Bildungsstätte  681 

Bindung  m.  agglutinabler  Substz.  741 
bis  752 

Entstehung  672 — 675.  680 


*)  Bearbeitet  von  Stabsarzt  Dr.  Hetsch. 

Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 
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Agglutinin 

Fundorte  076 — 680 
limntiuagg.l  607— 670.  672—  083 
Xormalaggl.  667 — 672 
Natur  66p-  669 
Resistenz  672.  735 — 736 
Uebertragung  durch  Muttermilch  680 
Vererbung  677 — 678.  682—683 
Wirkungsweise  741 — 752 
Agglutinogene  556.  741 
Agglutinoglobuli  n 735 
A g g lu  t i n o i d 737 — 740 
Agglutinophor  740 
Agglutinoskop  658 
Airol  Desinfekt.-Wirkg.  220 
Ajakol  Desintekt.-Wirkg.  226 
Aktinien  Phagocytose  bei  341 
Aktinodiastase  341 
Aktinomykose  Tuberkiilinwirkung 
bei  828 

Aktive  Immunisierung  gegen 
Cholera  1003-1097 
Gefiügelcholera  969 — 972 
Influenza  1205 — 1209 
Lyssa  1284—1306 
Milzbrand  795 — 807 
Pneumokokken  1166—1170 
Pyocyaneus  1212—1215 
Rauschbrand  1001 — 1014 
Rinderpest  1250 — 1255 
Rotlauf  1236—1239 
Rotz  1028—1032 
Rückfalltieber  1135 — 1136 
Schweinepest  1228 — 1229 
Schweineseuche  1216 — 1218 
Staphylokokken  1150 — 1157 
Streptokokken  1186 — 1189 
Alaun  zur  Wasserdesinfektion  47 
Alb  argin  Desinfekt. -Wirkg.  209 
Alexine 

Beziehung.  z.  d.  hämolyt.  Sbstz.  des 
Blutserums  284 — 285 
im  men8chl.  Blut  497 
Eigenschaften  und  Natur  279—284. 
493 

Geschichtliches  275 — 277 
Herkunft  287 — 300.  497—502 
biolog.  Konstitution  285 — 287 
als  Phagocytenprodukte  371—372 
Alexinwirkung  Nachweis  277 — 279 
Alexocyten  288.  308.  497 
Al  kaleszenztheorie  der  Baktericidie 
560 — 561 

Alkalialbum  inat  Resistenzsteige- 
rung durch  317 

Alkalien  Desinfekt. -Wirkg.  210—211 
Alkaloide  Desintekt.-Wirkg.  227 
Al  k oliol 

Agglutination  durch  780 
Desinfektionswirkung  215—216.  238 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Wirkung  auf  natiirl.  Resistenz  307 
Alkoholverbände  bei  Wundinfek- 
tionen 175 

Resistenzsteigerung  durch  319 
Aböl  Desinfekt. -Wirkumr  209 


Aluminium  a c e t i c u m u.  acetico- 
tartaricum  Desinfekt -Wir- 
kung 209 

Aluuinol  Desinfekt. -Wirkung  227 
Ambozeptoren  519 — 527 

in  Beziehg.  zum  Komplement  443  bis 
446.  520 
freie  505 

Spezifizität  444 — 445 
Verschiedenheiten  b.  verschiedenen 
Tierspezies  527—528 
Vielheit  b.  einer  Tierspecies  528  bis 
530 

A m b o z e p t o r o V d e 523 
Ameisensäure  Desinfekt.- Wirkung 
212 

Amibodiastase  338 — 339 
Ammoniak  Desinfekt. -Wirkung  210. 
230 

Amöben  als  Phagocyten  337 
Amöboidzeilen  Phagocytose  der  342 
Amorphe  Agglutination  653—654 
Angehörige  Infektionskranker 
Ueberwachung  102.  105 
Anilin  Desinfekt. -Wirkung  225 
A u k u n f t s h ä f e n 

Quarautäneinat3nahmen  in  10 — 11.  19 
Anopheles  Bekämpfung  129 
Ansteckung  Vermeidung  der  31 — 34 
Anstrichfarben,  desinfizierende  251 
Antagonismus 

in  Beziehg.  zur  Resistenzsteigerung 
311—312.  322.  326—327 
Antialexine  538 

Antiambozeptoren  537.  539—540 
Bedeutg.  f.  Immunserum-Bhdlg.  545 
bis  546 

A n t i g e n e 556 
Antihämolysine 

des  Choleraserums  1114 
des  Typhusserums  854 
Antiimmunsera  537 
Anti  immun  kör  p er  s.  Antiambozep- 
toren 

Antikomplemente  537 — 539 

Bedeutg.  f.  Immunserum-Bhdlg.  544 
bis  545 
Anti  kör  per 

Austausch  zw.  Mutter  und  Fötus  790 
bis  792 

in  Beziehg.  z.  d.  aktiven  Substanzen 
431—434 
Spezifizität  444 

Antileukocidin  1150 — 1151 
Antilope  Empfänglichkeit  für  Rinder- 
pest 1249 

Antinosin  Desinfekt. -Wirkung  219 
Antip hthisin  829 

Resistenzsteigerung  durch  316 
A n t i p r ä z i p i t i n e 601  602 
A n t i p y r i n 

Agglutination  durch  781 
Desinfekt.-Wirkung  227 
Antiseptica  s.  Desinfektionsmittel 
Antistaphylolysin  1 151 — 1 152 
Antistimuli  ne  538  * 
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Antistreptokokkenserum 
Agglutination  durch  1195—1198 
Aronsons  1189 — 1191 
Denys’  1198 
Marmoreks  1194.  1198 
Menzers  1193 
Mosers  1192 — 1193 
polyvalentes  1192 — 1193 
Tavels  1192—1193 
Wertbestimmung  1193 — 1195 
Antitoxine  452 — 488 

in  Beziehg.  z.  Toxin  431 — 434 
Eigenschaften  438.  454.  481 — 484 
Entstehung  im  Organismus  461  — 473 
Geschichtliches  452 — 453 
Gewinnung  453—461 
Isolierung  u.  Konzentrierung  482  bis 
484 

in  Normalseris  484—486 
Spezifizität  461.  481 
Uebersicht  d.  antitox.  Sera  488 
Verweilen  im  Organismus  486 — 487 
Wertbestimmung  432.  570 — 583 
Wirkung  auf  Toxine  473—481 
in  vitro  473 — 476 
in  vivo  476 — 481 
bei  Cholera  1099.  1123 
Dysenterie  899 
Pest  964 — 965.  967 
Tetanus  988 — 999 
Tuberkulose  834 — 836.  839 
Antivenin  581 

Anwendungsart  des  Diphtherieserums 
1082—1084 

Anytin  u.  Anytole  Desinfekt.- Wir- 
kung 225 
Anzeigepflicht 

bei  ansteckenden  Krankh.  23 — 24 
internationale  bei  Seuchen  9—10 
bei  Diphtherie  103 
Keuchhusten  107 
Meningitis  epid.  105 
Ruhr  126 
Scharlach  136 
Tuberkulose  80—81 
Typhus  abdom.  119 
Typhus  exanth.  133 
vener.  Infektionen  152 — 153 
Aphthenseuche  s.  Maul-  u.  Klauen- 
seuche 

Argas  Uebertragung  d.  Hühnerspiril- 
lose  durch  1146 

Argentamin  Desinfekt.-Wirkung  208 
Argentum  colloidaleb.  Rotzdiagnose 
1049 

Argon  in  Desinfekt.-Wirkg.  208 
Aristol  Desinfekt.-Wirkg.  219 
Aronsons  Antistreptokokken- 
serum 1189 — 1191 

Aerzte  in  Beziehg.  z.  Seuchen  Verbrei- 
tung 33 

Aseptol  Desinfekt.-Wirkung  222 
A e s kul a p - F o r m a 1 d e h y d 1 a m p e 232 
Aspergillus  Wirkung  d.  Phagocyten 
auf  367 

Assanierung  vonStädten  u.s.  w.56— 57 


Assimilationstheorie  der  Bakteri- 
cidie  561—563 

Aether  Desinfekt.-Wirkung  216 
Aethylalkohol  Desinfekt.-Wirkung 
215—216 

Atrophie  Phagocytose  bei  350—351 
Atropin  Agglutination  durch  781 
Aetzkalk  Desinfekt.-Wirkung  211 
z.  Wassersterilisation  47 
Augenblennorlioe  d.  Neugeborenen 
spez.  Prophylaxe  161 
Augenwässer  Sterilisation  259 
Auramin  Desinfekt.-Wirkung  227 
Aussatz  s.  Lepra 

Ausscheidung  der  Agglutinine  678 
der  Antitoxine  486 

Aeusserungen  der  natürl.  Resistenz 
im  infiz.  Organismus  301 — 303 
Austern  Prophylaxe  gegen  Infekt. 

durch  58 
Austrocknung 

Desinfektionswirkung  196 
Wirkung  auf  Agglutinine  672 

auf  Infektionsstoffe  im  allg.  423. 
auf  Lyssavirus  1274 
Autoagglutination  753.  757 
Autoantikomplemente  539 
Autolvsine  502 

zur  Immunisierung  426 

B 

Babessche  Wutknötchen  1270 — 1271 
Bacillol  Desinfekt.-Wirkung  224 
Bacillus  aerogenes,  Agglutination 
706 

Bac.  anthracis  s.  Milzbrandbacillus 
Bac.  cholerae  asiat.  s.  Choleravibrio 
Bac.  diphtheriae  Agglutination  708 
Bac.  dysenter iae  Agglutination  706 
bis  707.  895-898. 

Bac.  enteritidis  Gärtner 

Beeinflssg.  durch  Normalsera  691 

Typhussera  685.689 
Bac.  icteroides  Agglutination  716 
Bac.  influenzae  Agglutination  710. 
1207.  1209 

Bac.  leprae  Wirkung  der  Phagocyten 
auf  369 

Bac.  mallei  s.  Rotzbacillus 
Bac.  oedemat.  malign.  Agglutination 
712 

Bac.  paratyphi  s.  Paratyphusbacillus 
Bac.  pestis  Agglutination  710.  966 
bis  967 

Bac.  proteus  Agglutinat.  709 
Bac.  pseudodysenteriae  Agglutina- 
tion 707 

Bac.  pseudotuberculosis  Aggluti- 
nation 653 

Bac.  pyocyaneus  Agglutination  653. 

710.  1214 
Phagocytose  390 

Bac.  tetani  Agglutination  710—711 
Bac.  tuberculosis  Agglutination  701. 

711.  842-846 
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Bac.  typhi  ab clom.  s.  Typhnsbacillns 
Bac  kofen  als  Desinfektionsapparat  245 
Bact.  coli  commune 

Agglutination  685 — 692.  707 — 708 
als  Antagonist  im  Darmkanal  326 
Phagocytose  369 

Badewasser  Desinfektion  47 — 48 
als  Infektionsquelle  für  Cholera  114 
Gonorrhoe  161 
Trachom  165 
Weilsche  Krankheit  128 
Baktericide  Sera  491 — 563 

Theorien  üb.  Wirkungsweise  517  bis 
525.  547—563 

Wertbestimmung  507.  584—591 
Baktericide  Reagenzglasversuche  bei 
Cholera  1103 
Typhus  855—856 

Baktericidie  der  einzeln.  Körper- 
organe 300 
Bakterien 

Aufnahme  in  Phagocyten  337 — 339. 

362-366.  369-376 
Rezeptorenapparat  532 — 537 
Bakterienagglutinine  s.  Aggluti- 
nine. 

Bakterienextrakte 

Resistenzsteigerung  durch  314 — 316 
Bakteriengifte 

natürl.  Resistenz  gegen  319 — 321.  328 
Bakterienpräzipitine  s.  Präzipitine 
Bakterienrezeptoren  519 
B akteri  oly  sin  e 

in  Beziehg.  zu  Agglutin.  554.  661 — 667 
zu  globuliciden  Stoffen 
284—287 

Bildung  514 — 515 
Eigenschaften  511 — 513 
als  Indikatoren  d.  Immunität  410.  416 
Natur  513 — 514 
der  Normalsera  525—527 
als  Produkt  d.  Phagocyten  371 — 372 
Resistenz  512 — 513 
Spezifizität  508 — 511 
Wirkungsweise  505 — 507.  515 — 525 
bei  Cholera  1103-1105.  1109—1113 
Coliinfektionen  909—910 
Dysenterie  898—899 
Influenza  1207.  1209-1210 
Pest  965-966 

Pneumokokkeninfekt.  1175  bis 
1178 

Pyocyaneusinfekt.  1213 — 1214 
Rückfallfieber  1129 — 1132. 1137  bis 
1138 

Spirillose  der  Gänse  1141 
Staphylokokkeninfekt.  1155  bis 
1157 

Streptokokkeninfekt.  1191  bis 
1192 

Typhus  851 — 852 

diagnost.  Bedeutung  854 — 856 
Ballastwasser  der  Schiffe,  Desinfekt. 
253 

Barbierstuben  hyglen.  Bedeutung 62 
Baryumsalz  e Desinfekt. -Wirkung  209 


Becks  Schweineseucheserum  1219 
v.  Behrings  Diphtheriesernm  s.  Di- 
phtherieantitoxin 
Tetanusheilserum  999 
Tuberkulose-Immunisierung  837  bis 
838 

Bekämpfung  der  Infektionserreger 
im  empfängl.  od.  bereits  infizierten 
Organismus  38—41 
in  der  unbelebten  Natur  43 
in  Tieren  als  Zwischenträgern  42 
der  Malaria  nach  R.  Koch  130—131 
des  Rotzes  mit  Maliern  1044 — 1048 
des  Typhus  nach  R.  Koch  118—119 
s.  auch  »Prophylaxe« 

Belehrung 

der  Aerzte  zu  Pestzeiten  69 
der  Tuberkulösen  84 
des  Volkes  über  Epidemieen  im  allg. 
36—37 

über  Geschlechtskrankheiten  158 
über  Trachom  166 

Benzoesäure  Desinfekt.- Wirkung  226 
Benzol  Desinfekt.-Wirkung  220 
Berner  Pestserum  963 
Betten  Desinfektion  249 — 250 
Beulenpest  s.  Pest 
Bildungsstätte 
der  Agglutinine  681 
spez.  Antikörper  im  allg.  413 
der  Bakteriolysine  514—515 
der  Schutzstoffe  bei  Cholera  1111  bis 
1112 

bei  Pneumok. -Infekt.  1177 — 1178 
bei  Typhus  872 

des  Tetanusantitoxins  987 — 988 
Bilschwasser  der  Schiffe,  Desinfektion 
253 

Bindegewebe  baktericide  Wirkung 
300 

Bindung 

zwischen  Agglutinin  u.  agglutinabler 
Substanz  741 — 752 

zwischen  Antitoxin  u.  Toxin  473 — 481 
des  Diphtheriegiftes  1081 
des  Tetanusgiftes  987 
Bindungsfähigkeit 

der  Organe  gegenüber  Toxinen  467. 
470 

Bindungsreiz 

bei  Antikörperbildung  472.  519.  546 
Biologisches  Verfahren  der  Ab* 
wässerreinignng  56 
Blausäure  Desinfekt.-Wirkung  212 
Bleisalze  Desinfekt.-Wirkung  209 
Blennorrhoe a neonatorum  spez. 
Prophylaxe  161 

Blindschleichentuberkelbacillus 
z.  Immunisierung  geg.  Tuber- 
kulose 825 

Blutdifferenzierung  forensische 
durch  Präzipitine  630—639 
Blutentnahme  für  Agglut.-Reaktion 

655 

B lut extravasate  Phagocytose  bei  352 
Blutserumtherapie  s. Serumtherapie 
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Blut zufuhr  Resistenzsteigernng  durch 
318-319 

Bodeninfektion  Prophylaxe  44 
Bogenlicht  elektr.  Desinfektionswir- 
kung  196 

Borsäure  Agglutination  durch  781 
Breslauer  Methode  der  Formaldehyd- 
desinfektion 233 — 236 
Brom  Agglutination  durch  781 
Desinfekt. -Wirkung  213 — 214 
zur  Wassersterilisation  48 
Bromwasserstoffsäure  Desinfekt. - 
Wirkung  212 

Brot  als  Infektionsquelle  58 
Brunnen  Behandlg.  zu  Cholerazeiten 
113-114 
Brustseuche 

Schutz-  u.  Heilsera  gegen  981  — 982 
Bücher  Desinfektion  253 
Büchners  Theorie  über  Bactericidie 
557 — 558 

Büffel  Empfänglichkeit  für  Rinder- 
pest 1249 

Bürsten  Desinfektion  257 
Butter  als  Infektionsquelle  57 

O 

Cadmiumchlorid  Desinfekt. -Wirkung 
209 

Carboformal-Glühblocks  232 
Car  boisäure  s.  Karbolsäure 
Castellanis  Versuch  695 — 697 
Catgut  Sterilisierung  257 — 258 
Cerebrospinalmeningitis 
s.  Meningitis  cerebrospin.  epid. 

Cer  salze  Desinfekt. -Wirkung  210 
Chemikalien 

zur  Abschwächung  von  Giften  455. 
459 

Agglutination  durch  780 — 783 
zur  Desinfektion  s.  Desinfektions- 
mittel 

zur  Wassersterilisation  47 — 50 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Chinin  Desinfektionswirkung  227 
bei  Malariaprophylaxe  130 
Cli  in  in  salze  Agglutination  durch  781 
Chinolin  Desinfekt. -Wirkung  227 
Chinosol  Desinfekt. -Wirkung  227 
Chlor  Desinfekt.-Wirkung  213 — 214 
Chloralcyanhydrin  Desinfekt  -Wir- 
kung 2i8 
Chloralhydrat 

Agglutination  durch  781 
Desinfekt.-Wirkung  218 
Chlorkalk  Desinfekt.-Wirkung  214 
zur  Modifikation  v.  Giften  459 
zur  Wassersterilisation  47 
Chloroform  Agglutination  durch  780 
Desinfekt. -Wirkg.  217 — 218 
zur  Konservierung  präzipit.  Sera  639 
Chlorsäure  Desinfekt.-Wirkung  213 
C h 1 o r w as  s e r s t o f f s ä u r e , Desinfekt.- 
Wirkung  212 

Chlorzink  Desinfekt.-Wirkung  209 


Cholera  asiati  ca 
Infektionsquellen  108 
Phagocytose  bei  366.  380 — 388 
spez.  Prophylaxe  108—116 
Schutzimpfung  1115 — 1121 
Serumdiagnostik  1112 — 1114 
Serumtherapie  1121 — 1123 
Choleragift  503—505.  1100 — 1101 
Choleraimmunität  1091 — 1123 
aktive  1093 — 1097 
Geschichtliches  1091 — 1092 
passive  1097 — 1100 
Spezifizität  derselben  1108—1112 
Wesen  derselben  1100—1108 
Cholera  infantum  Infektionsquellen 
167 

spez.  Prophylaxe  167 — 172 
Choleraserum 

Agglutinine  1105 — 1107.  1113 — 1114 
Antihämolysine  1114 
Antitoxine  1099.  1123 
Bakteriolysine  1102 — 1105.  1109  bis 
1113 

Präzipitine  1108.  1114 
Wertbestimmung  des  bakteric.  Ch.  S. 
586 

Choleravibrio  Agglutination  715  bis 
716.  1105—1107.  1113—1114 
Bakteriolyse  1103 — 1105.  1109 — 1113 
Chromsalze  Desinfekt.-Wirkung.  209 
Chrysarobin  Desinfekt.-Wirkung  227 
Chrysoidin  Agglutination  durch  780 
Colibazillosen 

Fadenreaktion  bei  653.  924 — 926 
Serumdiagnostik  913—914.  920 — 922 
Serumtherapie  908 
Colicolitis  Agglut.-Reakt.  bei  914 
Colicystitis  Agglut.-Reakt.  bei  913  bis 
914 

Coliextrakt  bei  Rotzdiagnose  1048 
Coliimmunität  905 — 926 
aktive  906 — 909 
passive  908—909 
C o 1 i s e r u m 

Agglutinine  910 — 924 
Bakteriolysine  909 — 910 
polyvalentes  912 
Wirkung  auf  Typhusbaz.  688 
Colloide  Agglutination  durch  782 
Compl einen t s.  Komplement 
Conseil  sanitaire  maritime  et  quaran- 
tenaire  d’Egypte  12 
Culex  fasciatus 

Maßnahmen  gegen  132 
Cyan  in  Desinfekt.-Wirkung  227 

V t *1  Q 

bler  Phagocyten  353.  357.  370-375. 
384—389 

Cytotoxine  442 — 446 

D 

Dampf  gesättigter  gespannter 
Desinfekt.-Wirkung  201—204 
Dampfdesinfektionsanstalten  u. 
-Öfen  242—247 
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Dampffeuchtigkeitsmesser 

z.  Prüfung  v.  Desinfekt.-Appar.  245 
Darmkanal 

Verhalten  pathog.  Bakt.  im  325 — 326 
Dengue  spez,  Prophylaxe  139 
Denys'  Antistreptokokkenserum  1198 
Dermatol  Desinfekt. -Wirkung  220 
Desinfektion 

allgemeine  im  Körper  zu  Heilzwecken 
195 

von  mensclil.  u.  tier.  Exkreten  und 
Abfallstoffen  254 — 256 
der  Hände  u.  des  Körpers  259—264 
Chirurg.  Instrumente  256 — 257 
lokale  im  Körper  195 
flüssiger  Medikamente  259 
Chirurg.  Nahtmaterials  257 — 258 
von  Verbandstoffen  258—259 
Wesen  der  Desinf.-Wirkung  188 — 195 
von  Wohnungen  247 — 253 
bei  Cholera  111.  113 
Diphtherie  100 
Dysenterie  127 
Masern  139 

Meningitis  epid.  105 — 106 
Pest  69.  72—74 
Scharlach  137 
Tuberkulose  80 — 81.  85 
Typhus  abdom.  120 — 122 
Typhus  exanthem.  134 
Wundinfektionskrankh.  174 — 175  j 
Desinfektions  anst alten  246—247 
Desinfektionsmittel 
chemische  206 — 238 
physikalische  196 — 204 
Prüfungsmethodik  182 — 188 
Desinfektionsöfen  242 — 246 
Desinfektionspraxis  242—264 
Desinfektoren  geschulte  246.  251 
Diaphtherin  Desinfektionswirkung 
227 

D i a s t a s e Resistenzsteigerung  durch  317 
Dich  romsäure  Desinfekt.-Wirkung  213 
Didym salze  Desinfekt.-Wirkung  210 
Dienstinstruktion  für  Desinfek- 
toren 251 — 252 

Digitalisinfus  Agglutination  durch 
781 

D iphthe  r ie 

Infektionsquellen  97 
spez.  Prophylaxe  bei  97 — 104 
Schutzimpfung  1088 — 1089 
Serumdiagnostik  708 
Serumtherapie  1079 — 1088 
D iph  th  er  ie  an  t i t ox  in 
Anwendung  1082 — 1084 
Ausscheidung  487.  1084 
Gewinnung  457.  460.  1076 — 1077 
Isolierung  u.  Konzentrierung  482  bis 
483 

Wirkung  im  Körper  1084 — 1085 
Diphtheriebacillus  Agglutination 
708 

D iphth  er  i egift 

Bindung  im  Körper  1081 
Empfänglichkeit  der  Tierarten  1075 


Diphtherieimmunität  1061 — 1089 
Geschichtliches  1071 — 1078 
Vererbung  derselben  1075 — 1076 
Diphtherieserum 

agglutinierendes  u.  baktericides  1078 
antitoxisches  s.  D iphth. -Antitoxin 
bei  Pneumoniebehandlg.  1174 
prophylakt.  Anwdg.  102 — 104 
Wertbestimmung  574 — 57S 
Diphterieuntersuchungsstatio- 
nen  99 — 100 

Diplococcus  intercellularis  meningi- 
tidis  s.  Meningococcus 
pneumoniae  s.  Pneumococcus 
Disposition  individ.  s.  Resistenz 
Dosis  certe  efficax  572 
Dosis  letalis  minima  572 
Droschken  Desinfektion  253 
Drucksteigerung  Desinfe'kt.- Wir- 
kung 199 

Druse  Immunität  bei  1187 
Druseserum  Agglut. -Wirkung  1195 
Dysenterie 

Infektionsquellen  125 
spez.  Prophylaxe  125 — 127 
Dysenteriebacillus 

Agglutination  706 — 707.  895 — 898 
Dysenterieimmunität  894 — 903 
aktive  900 — 902 
passive  902—903 
Wesen  derselben  899—900 
Dysenterieserum 
Agglutinine  895—898 
Antitoxine  899 
Bakteriolysine  898 — 899 

E 

Edingtons  Methode  d.  Rinderpest- 
Immunisg.  1255 

Ehekonsens  b.  vener.  Affektioneu 
157—158 

Ehrlichs  Seitenkettentheorie  s. 
Seitenkettentheorie 

Eibisch dekokt  Agglutination  durch 
782 

Ei  gone  Desinfekt.-Wirkung  219 
Einschleppung  Prophylaxe  gegen 
bei  Cholera  109 — 110 
Pest  68-69 

exotischen  Seuchen  im  allgein. 
6-22 

Eintrocknung  s.  Austrocknung 
Eisenbahnen 

Uebertragung  v.  Seuchen  im  allg. 
22.  62 

Uebertragung  v.  Tuberkulose  85 
Eisenbahnwagen  Desinfektion  253 
Eisenlicht  Desinfekt.-Wirkung  197 
Eisen  salze  Desinfekt.-Wirkung  209 
Eisen  schwamm  z.  Wassersterilisie- 
rung 47 

Eisensulfat  z.  Wassersterilisierung 47 
Eiweiß 

biolog.  Differenzierung  630 — 639 
Resistenzsteigerung  durch  317 
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Eizelle  Immunitäts  Vererbung  durch  786 
Elektrische  Ströme  Desinfekt. -Wir- 
kung 199 

Empfänglichkeit  d.  Tierarten  für 
Diphtheriegift  1075 
Lyssavirus  1267 — 1268 
Rinderpest  1249 — 1250 
Rotz  1020—1027 

Emulsin  Resistenzsteigerung  durch  317 
Endotoxine 

des  Choleravibrio  1100 — 1101 
des  Pneumococcus  1178 
Ente  Empfänglichkeit  für 
Lyssa  1278 

Spirillose  der  Hühner  1146 
Entstehung  der 

Agglutinine  672 — 675.  680 
Bakteriolysine  514 — 515 
Entwicklungshemmung 

bei  Bakt.  durch  Desinfiz.  179—182 
Entzündung 

Rolle  d.  Phagocyten  bei  394 — 397 
i.  Beziehg.  z.  Resistenzsteigerung 
308.  313 

Enzyme 

Resistenzsteigerung  durch  317 
bei  Verdauung  der 
Aktinien  341 
Amöben  338 — 339 
Bakterien  370—373 
Infusorien  340 
Myxomyceten  336 

Enzymwirkung  der  Leukocyten  281 
bis  282 

Epitoxono'id  449 

Erkältungen  Einfl.  auf  natürl.  Re- 
sistenz 305 — 306 

Erkennung  der  ersten  Seuchenfälle  23 
Ernährung  Einfl.  auf  natürl.  Resistenz 
304-305 

Erschütterung  Wirkung  auf  Bakte- 
rien 199 — 200 

Erysipel  Wirkung  auf  andere  Infek- 
tionen 312—313 

Esel  Empfänglichkeit  für  Rotz  1021 
natürl.  Immunität  gegen  Rinderpest 
1249 

z.  Gewinnung  antitoxischer  Sera  456 
Essgeschirre  Desinfektion  59 
Essigsäure  Desinfekt.-Wirkung  212. 
238 

Eugen oform  Desinfekt.-Wirkung  217 
Europhen  Desinfekt.-Wirkung  219 
Exantheme  akute  spez.  Prophylaxe 
136—149 

bei  Diphth.-Serumbhdlg.  1085 
Exkrete  Desinfektion  254—256 

F 

Fabriken  Tuberkulose  -V erbreitung 
durch  86 

Fadenreaktion  bei  Colibazillosen 
924-926 

durch  Immunsera  im  allg.  653 
Fäkalien  Desinfektion  254  — 255 


Familienagglutination  s.  Gruppen- 
aggl. 

Färbbarkeit  agglutinierter  Bakterien 
652 

Farbstoffe  organische.  Desinfekt.- 
Wirkung  227 — 228 
Fäulnis  Wirkung  auf 
Agglutinine  67? 

Lyssavirus  1273 

Febris  recurrens  s.  Rückfallfieber 
Ferment  s.  Enzym 
F e r m e n 1 1 h e o r i e der  Baktericidie 
558 — 560 

Fernhaltung  exotischer  Seuchen  6 — 22 
F e r r a n s W ut s c liut  z i m p fungs- 
m et  ho  de  1300 
Feuerlatrinen  55 

Fickers  Typhusdiagnosticum  863 
Filter  Passierbarkeit  für  Lyssavirus 
1274-1275 

Filtration  von  Trinkwasser  50 — 53 
Fische  als  Infektionsquelle  58 
Fixatoren  b.  Phagocytose  357 — 358. 

370.  374-375 
Flecktyphus 

Infektionsquellen  116 — 124 
spez.  Prophylaxe  132 — 135 
Fleisch  als  Infektionsquelle  57 
Fleischvergiftungsbakterien 
Agglutination  685.  689—690.  701.  704. 
706. 

Flexnerscher  Ruhrbacillus  903 
Fliegen  als  Ueberträger  bei 
Trachom  163 
Typhus  117.  122 
Variola  140 
Flimm  erepith  e 1 

Wirkung  auf  Bakterien  322 
Fluor silber  Desinfekt.-Wirkung  209 
Fluorwasserstoffsäure  Desinfekt.- 
Wirkung  209 
Flüssigkeiten 

Sterilisation  medikamentöser  259 
Fluss  säure  Desinfekt.-Wirk.  211.  230 
Follikularkatarrh  spez.  Prophylaxe 
163—164 
Formaldehyd 

Agglutination  durch  780 
Desinfektionswirkung  216  — 217. 
231-238 

Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
F o r m a 1 i n k u 1 1 u r e n z.  Agglutinations- 
reaktion 659 

Formalinpastillen  zur  Erzeugung  von 
Formaldehydgas  232 
Formochlorol  zur  Erzeugung  von 
Formaldehydgas  233 
Forensische  Verwertung  der  Prä- 
zipitationsreaktion 630 — 639 
Fortpflanzung  des  Lyssavirus  im 
Körper  1275 — 1276 

Föten  Immunitätsübertragung  auf  786. 
789—792 

Lyssavirus  in  1267 

French  method  der  Rinderpestimmu- 
nisierung 1258 
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Friedlämlerßcher  Kapselbacillus  , 
Agglutination  709 

Frosch  natiirl.  Immunität  gegen  Rotz 
1021 

Früchte  als  Infektionsquelle  58 
Fruchtwasser  Agglutinine  im  679 
Fuli  r werke  Desinfektion  253 
Fundorte  der  Agglutinine  676 — 680 
Funktiousgruppen  der  aktiven  Sub- 
stanzen 461 

Fußboden  hygien.  Bedeutung  bei 
Infekt.' -Krankh.  im  allg.  60 
Meningitis  epid.  105 
Pest  66 

Tuberkulose  77 

Fii tterungspest  Wirkung  des  Pest- 
seruins  bei  958 

a 

Galle  Agglutination  durch  678 — 679.  782 
Gallenimpfungen  bei 
Influenza  1210—1211 
Lyssa  1309 

Rinderpest  nach  R.  Koch  1251—1254 
nach  Kohlstock  1254 — 1255 
nach  Edington  1255 
Gallicin  Desinfekt. -Wirkung  220 
Gangl  ien  Veränderungen  bei  Lyssa  1271 
Gans  Empfänglichkeit  für 
Lyssa  1278 

Spirillose  der  Gänse  1142 
der  Hühner  1146 

Gärtnerscher  Bacillus  Beeinflussung 
durch  Normalsera  691 
durch  Typhussera  685.  689 
Gasförmige  Desinfizientien  229 — 238 
Gasphlegmone  spez.  Prophylaxe  177 
Gasthäuser  Seuchenverb reitg.  durch 62 
Gebrauchsgegenstände  Desinfek- 
tion 253 
Gefängnisse 

hygien.  Bedeutung  im  allg.  63 
Flecktyphusübertrag,  in  135 
Geflügelcholera 

Immunität  bei  969 — 978 
aktive  969 — 972 
passive  972 — 977 

Vererbung  derselb.  972.  977—978 
Schutzimpfung  970 — 977 
Geflügelt  u 1)  e r k u 1 o s e 
Immunität  bei  819 
Geflügeltuberkulosebazillen 

b.  Immunisierung  gegen  menschliche 
Tuberk.  823—824 
Gehirn  baktericide  Wirkung  300 
Geißeln  Verhalten  b.  Agglutination  652 
Gelatine  Agglutination  durch  781 
Gelb  fiel)  er  spez.  Prophylaxe  131 — 132 
Gelenkerscheinungen  bei 
Diphtherieserum-Behandlg.  1085 
G e 1 e n k r h e u m a ti  s m u s 

Menzers  Antistreptokokkenserum  bei 
1 1 93 

Gemüse  als  Infektionsquelle  58 
Generatorgas  z.  Schiffsdesinfektion 253 


Genickstare  s.  Meningitis  epid. 
Geschichtliches  über 
Agglutination  645 — 649 
Aktive  Immunität  408 — 409 
Antitoxine  452 — 453 
Choleraimmunität  1091 — 1092 
Alexine  275 — 277 
Diphtherieimmunität  1061 — 1078 
natiirl.  Immunität  Resistenz  275—277 
Lyssa  1264 — 1265 
Rinderpestimmunität  1246—1247 
Schutzimpfung  408—409 
Geschlechtskrankheiten  spez. 

Prophylaxe  150—161 
Geweberezeptoren  519.  522 
Gewinnung  von 

Antitoxinen  im  allgem.  453—461 
Diphtherieantitoxin  1076 — 1077 
Mallein  1038 
Milzbrandserum  810—811 
Tetanusantitoxin  455.  458.  460 
Tuberkulin  825.  830—832 
Typhusimmunserum  876 — 880 
Gichttophi  Phagocytose  in  403— 404 
Giftimmunität  natiirl.  319 — 321.  328 
G i ftwi  r kungen 

Einfl.  auf  natürl.  Resistenz  306—307 
natiirl.  Resistenz  gegen  bakterielle 
319-321 

Glaskörper  Lyssavirus  im  1266 
Globulicide  Substz.  des  Blutserums  in 
Beziehung  zu  den  baktericiden 
Substanzen  284 — 287 
G 1 u t e n k a s e 'i n Resistenzsteigerung 
durch  317 
Glycerin 

Agglutination  durch  781 
Wirkung  auf  Lyssa virus  1273 
Glycerin-Gallen-Methode 

bei  Riuderpestimmunisieruug  1255 
Glycerinlymphe  146 — 147 
Gly  ko  formal  233 
Goldsalze  Desinfekt. -Wirkung  209 
Gonorrhoe 

Immunität  bei  1160—1163 
spez.  Prophylaxe  150—161 
Grippe  s.  Influenza 
Grube r-Baum gartensche  Theorie 
der  Baktericidie  554—557 
Gruber-Wi  da  Ische  Reaktion  bei 
Typhus 

Methodik  655 — 660 
Spezi  fizitiit  684.  703 — 705.  856 — 867 
Grundlagen  der  natürlichen  Resistenz 
275  31 1 

Grundrezeptoren  537 
Grund  wasserversorg  u n g Bedeutung 
für  Seuchenprophylaxe  45 
Gruppe  n ag  g 1 u t i n a t i o n 
durch  Typhussera  687 — 703 
G r u p p e n w i r k u n g des  Tuberkulins  828 
G u a j a k o 1 Desinfekt.-Wirkung  226 
Guäthol  Desinfekt.-Wirkung  226 
Gummi  ha  ndsc  h u h e für  Operateure  263 
Gummilösung  Agglutination  durch 
782 
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H 

Haar pigment  Atrophie  durch  Pliago- 
cyten  350 

Haffkines  Pestimpfstoff  932—933 
Halogene  Desinfekt.- Wirkung 213 — 214 
Halsganglien  Veränderungen  bei 
Lyssa  1271 

Hämagglutinine  Bestimmungs- 
methode  432 

Hämolyse  in  Beziehung  zur  Phago- 
cytose  354-357.  374—375 
Hämolysine 

Bestimmungsmethoden  432 
in  Beziehung  zu  den  baktericiden 
Substanzen  284 — 287 
bei  Staphylokokken  1152 
bei  Streptokokken  1188—1189 
Wirkungsweise  442—443. 

Hände  Desinfektion  260—264 
Hap tine  518 

Haptophore  Gruppen  der  aktiven 
Substanzen  434 
Harn  Agglutinine  im  678 

bei  Typhus  853 

Infektiosität  bei  Typhus  117. 119 — 121 
bei  Weilsclier  Krankh.  128 
Lyssavirus  im  1266 
Haut  Desinfektion  259 — 264 

Schutzvorrichtungen  gegen  Inf.  322 
H autp fl e ge  Einfl.  auf  natiirl.  Resistenz 
308 

Hebammen  Seuchenübertragung  durch 
33—34.  62 

Hefen  Agglutination  716 

Wirkung  der  Phagocyten  auf  366 
Heilsera 

gegen  Diphtherie  s.  Diphtherieanti- 
toxin 

gegen  Tetanus  s.  Tetanusantitoxin 
gegen  Tuberkulose  833 — 838 
Wertbestimmung  570 — 591 
s.  auch  »Serumtherapie« 
Heilstätten  für  Tuberkulöse  81—82. 
86-89 

Heilung  von  Infektionskrankh. 

Phagocyten  bei  397 — 404 
He i 1 versuche  im  Reagenzglase  480 
Heilwirkun  g des 
Tuberkulins  827 
Neutuberkulins  830 
Hemiagglutinin  740 
Hemmungen  der  Agglutinations- 
reaktion 660 

der  Präzipitationsreaktion  625 — 629 
bei  agglut.  Typhusseris  863 
Herabsetzung  der  natiirl.  Resistenz 
303-307 
Herstellung  von 

Antitoxinen  im  allgem.  453—461 
Diphtherieantitoxin  1076 — 1077 
Maliern  1038 

Milzbrandserum  810—811 
Tetanusantitoxin  455.  458.  460 
Tuberkulin  825.  830—832 
Typhusimmunserum  876—880 


Herzganglien  Veränderungen  bei 
Lyssa  1271 

He  toi  Resistenssteigerung  durch  318 
Hilfskörper  (Büchner)  526 
Hitze 

Desinfektionswirkung  200—204 
Wirkung  auf  Agglutinine  672 
Alexine  279 
Antitoxine  481 
Bakteriolysine  492.  512  — 513 
Lyssavirus  1273 

Höchster  Diplitheri e serum  1083 
Hoden  Lyssavirus  in  1266 
Hodenextrakt  bei  Rotz-Immunisie- 
rung 1032 

Hodensaft  Agglutinationswirkung  781 
baktericide  Wirkung  300 
Hog cholera  s.  Schweinepest 
Hogcholerabacilluss.  Scliweinepest- 
bacillus 

Höllenstein  Desinfekt.-Wirkung  208 
Homogenisierung  von 

Bakt.-Kulturen  zur  Agglut.  658 
Tuberkelbaz. -Kulturen  842 — 844 
Huhn  Empiängl.  für  Lyssa  1267.  1278 
für  Rotz  1021 

nat.  Immunit.  gegen  Rinderpest  1249 
Hühner  cholera  s.  Geflügel  cholera 
Hühner spir illose  s.  Spirillose  der 
Hühner 

Hiihnerspirochaete  s.  Spiroch.  galli- 
narum 

H ü h n e r t u b e r k u 1 o s e s.  Geflügeltuber- 
kulose 

Hund  natürl.  Immunität  gegen  Rinder- 
pest 1249 

Lyssa  bei  1265—1268 
Rotz  bei  1023—1024 
Hundestaupe  und  Hundetyphus, 
Schutz-  und  Heilsera  gegen  982 
Hund  swut  s.  Lyssa 
Hydrazinhydrat  Desinfekt.-Wirk.  210 
Hydrochinon  Desinfekt.-Wirkung  226 
Hydroxylamin  Desinfekt.-Wirkg.  210 
Hyperämie  Resistenzsteigerung 
durch  318 — 319.  545 
Hy  p erleuko  cytose  s.  Leukocytose 

I 

Ichthargan  Desinfekt.-Wirkung  209 
Ichthoform  Desinfekt.-Wirkung  220 
Ichthyol  Desinfekt.-Wirkung  225 
Ictus  immunisatorius  546 
Ikterus  Gruber-Widalsche  Reaktion 
bei  693—694 

infektiöser  s.  Weilsche  Krankheit 
I mmunagglutinine  667 — 670.  672  bis 
683 

Immunisierung 

aktive 

Allgemeines  über  Imm. -Methoden 
412—414 

Beurteilung  derselben  414 — 417 
mit  abgeschwächten  Infekt.-Erreg. 
420-423 
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Immunisieung  aktive] 

mit  abgetüteten  Infekt. -Erreg.  423 
bis  426 

mit  vollvirulenten  Infekt. -Erreg. 
118—419 

aktive,  kombiniert  mit  passiver  426 
bis  428 

gegen  Gifte  453—461 
Iinmunisierungseinheit  573.  1071 
1 m m u n i sie  r u n gs  wert  e Bestimmung 
571—573 

Immunisine  bei  Riickfallfieberimmu- 
nität  1130.  1136 
Immunität 

Agglutinine  in  Bz.  zur  661 — 667 
aktive  408—428 

Geschichtliches  408 — 409 
Wesen  derselben  409 — 412 
antitoxische  452 — 488 
baktericide  491 — 563 
natürliche  2 66 — 328 
Vererbung  derselben  784 — 792 
bei  Cholera  1091 — 1123 

Coliinfektionen  905 — 926 
Diphtherie  1061 — 1089 
Dysenterie  894 — 903 
Gefliigelcholera  969 — 978 
Gonorrhoe  1160 — 1163 
Influenza  1200 — 1211 
Lyssa  1284—1309 
Maul-  und  Klauenseuche  1319  bis 
1327 

Meningokokkeninfektionen  1182 
bis  1185 

Milzbrand  793 — 817 
Pest  929-967 

Pneumokokkeninfektionen  1164 
bis  1180 

Pyocyaneusinfektionen  1212  bis 
1215 

Rauschbrand  1001 — 1018 
Rinderpest  1246 — 1262 
Rotlauf  1236 — 1245 
Rotz  1020 — 1055 
Rückfallfieber  1126—1140 
Schweinepest  1227 — 1235 
Schweineseuche  1216—1227 
Septicaemiahaemorrhag.979 — 982 
Spirillose  der  Gänse  1141 — 1143 
der  Hühner  1147 
Staphylokokkeninfektionen  1150 
bis  1169 

bei  Streptokokkeninfektionen  1186 
bis  1199 

Tetanus  983-999 
Typhus  849-887 
Tuberkulose  819 — 848 
Immunkörper  s.  Ambozeptor 
1 m m unser  a 

agglutinierende  645 — 783 
antitoxische  452 — 488 
baktericide  491 — 563 
Wertbestimmung  570 — 591. 

I m pfschädigungen  143 — 1 46 
Impfstoffe  für  Schutzimpfung  gegen 
Cholera  1115.  1119 


Impfstoffe  für  Schutzimpfung  gegen] 
Lyssa  1292—1293.  1298—1300 
Maul-  u.  Klauenseuche  1320—1323 
Milzbrand  804 — 806 
Pest  932-938 
Rinderpest  1251  — 1255 
Rotlauf  1236.  12:38.  1242—1243 
Rotz  1032 
Typhus  881 — 882 
Variola  146 — 148 
Improvisationen  von 

Dampfdesinfekt. -Apparaten  245 
Inagglutinabilität  von  Bakterien 
762—  757 

Induktionsstrüme  Desinfekt.- Wir- 
kung 199 

Infektionserreger 

Wirkung  der  Phagocyten  auf 
bei  kiinstl.  Immunität  376—394 
natiirl.  Immunität  362 — 376 
Infektionsgelegenheit  Bedeutung 
der  30 — 34 

Infektionsquellen 

Bedeutung  für  Prophylaxe  3 
bei  Cholera  asiatica  108 
Cholera  infantum  167 
Diphtherie  97 
Dysenterie  125 
Influenza  107 
Keuchhusten  106 
Lepra  93 
Malaria  129 

Meningitis  epid.  104 — 105 
Parotitis  epid.  106 
Pest  66 — 68 
Scharlach  136 
Trachom  162 
Tnberkulose  76—77 
Typhus  abdom.  116 — 117 
Typhus  exanthem.  133 
vener.  Infektionen  151 
Weilscher  Krankh.  128 
Wundinfektionskrankh.  173 
Infektionswege 

Bedeutung  für  Prophylaxe  4 
Influenza 

Agglutination  1207.  1209 
Bakteriolyse  1207.  1209—1210 
Immunität  1200—1211 
aktive  1205 — 1209 
natürliche  1200—1205 
passive  1207.  1209 
Infektionsquellen  107 
spez.  Prophylaxe  107 — 108 
der  Pferde  s.  Brustseuche 
Influenz a b a c i 1 1 us  Agglutination  710. 
1207.  1209. 

Infusorien  als  Phagocyten  339 — 340 
Inkubationszeit 

Erklärung  nach  Ehrlichs  Theorie  436 
bei  Giftwirkung  471 
bei  Lyssa  1268.  1276 — 1277 
Insekten 

als  Uebertriiger  bei 
Flecktyphus  133 
Gelbfieber  131—132 


Sachregister. 


1339 


[Insekten  als  Ueberträger  bei] 

Malaria  129 
Rückfallfieber  135 
Verhalten  d.  Rotzbacillns  in  1021 
Instrumente  ärztliche 
Sterilisation  256 — 257 
Intracerebrale  Wutimpfung  1279 
bis  1280 

Intraokulare  Wutimpfung  1279 
Intrauterine  Immunitätsverer- 
bung 786.  789—792 
Intravertebrale  Wutimpfung  1280 
Iridiumverbindungen  Desinfekt.- 
Wirkung  209 
Isolierspitäler  27—29 
Isolierung 

der  Antitoxine  aus  Seris  482 — 483 
Gesunder  bei  besond.  Gefährdung  33 
Infektionskranker  im  allg.  27  — 30 
bei  Cholera  110 

Diphtherie  100 — 101 
Dysenterie  126 
Keuchhusten  107 
Lepra  94—96 
Masern  138 — 139 
Meningitis  105 
Pest  69 — 71 
Röteln  139 
Rückfallfieber  136 
Scharlach  136 — 137 
Trachom  164 
Tuberkulose  80—82 
Typhus  abdom.  119 
Typhus  exanth.  133 
Varicellen  139 
Variola  140 

vener.  Infektionen  156.  161 
Weilscher  Krankheit  128 
Wundinfektionskrankh.  174 
Isolysine  444 

Italienische  Methode  derWutschutz- 
impfung  1299 

J 

Jess-Piorkowskisches  Serum  gegen 
Geflügelcholera  974—975 
Jod  Wassersterilisation  durch  49 
Jodkali  Agglutination  durch  781 
Jodoform  Desinfekt.- Wirk.  218—219 
Jodoformal  Desinfekt.-Wirkung  219 
Jodoformin  Desinfekt.-Wirkung  219 
Jodoformogen  Desinfekt.-Wirk.  219 
Jodol  Desinfekt.-Wirkung  220 
J o dtr ichlori d 

Desinfekt.-Wirkung  214 
z.  Modifikation  von  Giften  453 
bei  Diphtherieimmunisg.  1067 — 1068 
Tetanusimmunisg.  985 

Ii 

Kadaver  Unschädlichmachung  infek- 
tiöser 255 

K a d a v e r i n bei  Rotzimmunisierung  1032 
Kaffee  infus  Desinfekt.-Wirkung  228 


Kair in  Desinfekt.-Wirkung  227 
Kaliumhydroxyd  Desinfekt.-Wirkung 
210 

Kaliumpermanganat 
Desinfekt.-Wirkung  213 
zur  Wassersterilisation  47 
Kalkmilch  Desinfekt.-Wirkung  211 
Kalk wasser  Desinfekt.-Wirkung  211 
Kaltblüter 

Bildung  von  Agglutininen  in  674 
Kaltblütertuberkelbazillen 

bei  Immunisierung  gegen  menschl. 
Tuberkulose  825 
Kälte  Wirkung  auf 
Agglutinine  672 
Alexine  279 
Antitoxine  482 
Bakterien  200 
Bakteriolysine  492 
Lyssavirus  1272 — 1273 
Kamel  Empfänglichkeit  für 
Rinderpest  1249 
Rotz  1022 

Kampfer  Desinfektions  Wirkung  227 
Kampheroxol  Desinfekt.-Wirkung  213 
Kaninchen  Empfänglichkeit  für 
Lyssa  1277 — 1280 
Rotz  1024—1025 

natürl.  Immunit.  geg.  Rinderpest  1249 
Kapselbazillen  Agglutination  709  bis 
710 

Kap  sei  bil düng  b.  agglut.  Bakt.  652 
Karbolseifenlösung  Desinfekt.- W ir- 
kung  224 
Karbolsäure 

Agglutination  durch  780 — 781 
Desinfekt.-Wirkung  220 — 225 
zur  Konservierung  agglutin.  Sera  880 
antitoxischer  Sera  460 
bakteriolyt.  Sera  512 
präzipitierender  Sera  639 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Katheter  Sterilisation  257 
Katze  Empfänglichkeit  für 
Lyssa  1268 
Rotz  1023 

natürl.  Immun,  geg.  Rinderpest  1249 
Kehrichtbese itigung  54 
Kettenbildung  bei  Agglutination  651 
Keuchhusten 

Infektionsquellen  106 
spez.  Prophylaxe  106 — 107 
Kieselsäure  Agglutination  durch  782 
Kinder  milch  Sterilisierung  168 — 171 
Klei  der,  alte,  als  Infekt.-Quellen  60—61 
Knäuelbildung  bei  Agglutination  653 
Knochenmark 

als  Bildungsstätte  bakteric.  Antikör- 
per 515 

baktericide  Wirkung  300 
Koag  uline  s.  Präzipitine 
Kob  alt  salze  Desinfekt.-Wirkung  209 
Kochs  Bekämpfung  der  Malaria  130 — 131 
Bekämpfung  des  Typhus  118 — 119 
Gallenmethode  b.  Rinderpestimmuni- 
sierung 1251 — 1254 
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[Kochs 

Nentuberkulin  830  — 831 
Tuberkulin  825—830 
Kohlenoxyd  Desinfekt.-Wirkung  229 
Ko  hlenst  oft' verbind  ungen  Desin- 
fekt. -Wirkung  214 — 218 
K o h 1 e p u 1 v e r zur  Wassersterilisation  47 
Ko  hl  stock  s Methode  d.  Rinderpest- 
innnunisierung  1254 — 1255 
Ko  11  arg ol  b.  Rotzdiagnose  1049 
Kombinierte  (aktive  u.  passive  Im- 
munisierung bei 
Milzbrand  816 — 817 
Kauschbraud  1015 
Rinderpest  1258 — 1262 
Schweineseuche  1226—1227 
Komplemente 

in  Beziehg. z.  Ambozeptor  443 — 446.520 
Notwendigkeit  f.  bakteric.  Wirkung 
542 — 544 

Vielheit  derselben  530 — 532.  542 — 544 
Komplementablenkung  444.  525. 
540 — 542 

Bedeutung  f.  Serumbehandlung  546 
Komplemento T d e 522 — 523 
Komplementoidverstopfung  450. 
522 

Konservierung  von 

Agglutininen  880 — 881.  1114 
Antitoxinen  460.  482 
Bakteriolysinen  512.  1113 
Lymphe  146—147 
Präzipitinen  639 

Konstanter  Strom  Desinfekt. -Wir- 
kung 199 

Kontaktinfektionen  bei 
Cholera  asiatica  108 
Cholera  infantum  167 
Diphtherie  98 
Dysenterie  126 
Influenza  107 
Keuchhusten  106 
Lepra  93 
Masern  138 
Meningitis  epid.  105 
Parotitis  epid.  106 
Pest  67 — 68 
Trachom  162 
Tuberkulose  77 
Typhus  abdom.  117 
Variola  140 

Weilscher  Krankheit  128 
Konzentrierung  der  Antitoxine  482 
Körperorgane  bakteric.  Wirkg.  300 
Körpersäfte  bei  Giftimmunität  461 
Krämpfe  bei  Lyssa  1267.  1269.  1277 
Krankenpfleger  als  Infekt. -Quelle 
:;i 

Krankensera  bei  Differenzierung  des 
Dysenteriebacillus  896 
Typhusbacillus  703 
Krankenwagen  Desinfektion  253 
Kreide  bei  Wassersterilisation  47 
Kreolin  Desinfekt.-Wirkung  222 — 224 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Kreosot  Desinfekt.-Wirkung  226 


Kreeapol  Desinfekt. Wirkung  224 
Kresole  Desinfekt.-Wirkung  220—225 
Kretzsches  »paradoxes  Phänomen«  478 
Kuhpockenimpfung  140 — 149 
Kupfersalze  Desinfekt. -Wirkung  209 
Kupfersulfat  Wirkung  auf  Lyssavirus 
1272 

Kurorte  als  Infekt. -Quellen 
im  allgemeinen  63 
für  Tuberkulose  80 

K u r p f u s c h e r t u m in  Beziehung  z.  Ver- 
breitung 

von  Infekt -Krankli.  im  allgem.  24 
von  vener.  Infektionen  157 

L 

L(j  u . L~  0(4 

Lähmungen  bei  Lyssa  1267.  1269. 

1277—1278 
Landquarantänen  14 — 15 
Länderers  Hetolbehandlung  bei 
Tuberkulose  318 — 319 
Lanthansalze  Desinfekt.-Wirkung  210 
L argin  Desinfekt-Wirkung  209 
Latenz  der  Infektionserreger 

Bedeutung  bei  Infektionskrankh.  im 
allgemeinen  41 
bei  Cholera  108.  110 

Diphtherie  97.  101 — 102 
Dysenterie  125 
Gelbfieber  132 
Lepra  93 
Malaria  130 
Meningitis  epid.  105 
Pest  68 

Tuberkulose  77 
Typhus  abdom.  116.  119 
Typhus  exanth.  134 
Leber  baktericide  Wirkung  300 
Phagocytose  in  368 

Leberkrankheiten  Gruber-Widalsche 
Reaktion  bei  693 — 694 
L eg  um  i n Resistenzsteigerung  durch  317 
Leichen  Infektionskranker 
Behandlung  29 

Leichenschau  obligatorische 

in  Beziehg.  z.  Seuchenprophylaxe  23 
Leihbibliotheken  als  Infekt. -Quel- 
len 62 

Leistlings  kern  des  Protoplasma  436 
Lep  ra 

Infektionsquellen  93 
spez.  Prophylaxe  93—96 
Tuberkulin  Wirkung  bei  828 
Leprabacillus  Wirkung  der  Phago- 
cyten  auf  369 

Lerche  Empfänglichkeit  für  Hiihner- 
spirillose  1147 

Leuchtgas  Desinfekt.-Wirkung  229 
Leukocidine  in  Beziehg. z. Virulenz 534 
Leukocy  teil 

in  Beziehg.  zur  Agglntininbildg.  681 
als  Quelle  der  Alexine  281—282.  287 
bis  300 

in  Beziehg.  zur  Baktericidie  497 — 502 
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[Leukocyten] 

Bedeutung!).  Resistenzsteigerung  308. 
310-311.  313.  316-318. 
Leukocytose  bei 
Immunität  gegen 

Cholera  1104—1105.  1111—1112 
Pneumokokkeninfekt.  1177 
Rückfallfieber  1127—1129 
Spirillose  d.  Gänse  1142 
d.  Hühner  1145 
Staphylokokkeninf.  1157 
Streptokokkeninf.  1190 — 1191 
Tuberkulose  823 
Lyssa  1270 

s.  auch  »Phagocytose« 

Licht  Abschwächung  von  Infektions- 
stoffen durch  423 
Desinfektionswirkung  196 — 198 
Wirkung  auf  Agglutinine  672 
Alexine  280 
Antitoxine  482 
Lyssavirus  1273. 
natürl.  Resistenz  309 
Limes  der  Wertbestimmung  574 
Liquor  alumin.  acet. 

Desinfekt. -Wirkung  209 
Lithiumhydroxyd 

Desinfekt. -Wirkung  210 
Loretin  Desinfekt.-Wirkung  219 
Lues  s.  Syphilis 

Luft  Einfl.  auf  natürl.  Resistenz  303 
hD  304  309 

flüssige,  Wirkg.  auf  Bakt.  200 
Luftinfektionen 

bei  Chirurg.  Operationen  175 
spez.  Prophylaxe  43—44 
Lugolsche  Lösung 

z.  Modifikation  v.  Giften  453 
b.  Diphtherieimmunisg.  1074 
Lumpenhandel 

Seuchenverbreitg.  durch  61 
Lunge 

Agglutination  durch  L.-Saft  781 
Baktericidie  durch  L.-Saft  300 
Phagocytose  in  368 
Lungenpest 

Entstehg.  u.  Prophylaxe  67 
Wirkg.  d.  Pestserums  bei  957 — 958 
Lungentuberkulose  s.  Tuberkulose 
Lupus  Tuberkulinwirkung  bei  825.  831 
Lustig-Galeottischer  Pestimpf- 
stoff 935-936 

Lustigsches  Pestserum  960 — 962 
Lymphatisches  Gewebe  als  Schutz- 
vorrichtg.  gegen  Infekt.  323 
Lymphdrüsen 

baktericide  Wirkung  300.  374 
als  Bildungsstätte  d.  Bakteriolys.  515 
Phagocytose  in  368 
Lymphe 
animale  141 
humanisierte  141 

Lysin e s.  Bakteriolysine  bezw.  Hämo- 
lysine 

Lysinogene  556 

Lysoform  Desinfekt.-Wirkung  217. 


Lysol  Desinfekt.-Wirkung  222 — 224 
Lyssa 

experimentelle  1277 — 1280 
Geschichtliches  1264 — 1265 
Immunität  bei  1284 — 1309 
des  Menschen  1268 — 1269 
Schutzimpfung  gegen  1289 — 1306 
Sektionsbefund  1270 — 1271 
Serumtherapie  1308 
der  Tiere  1267—1268 
Uebertragung  1266.  1268 
Lyssavirus 

Eigenschaften  1271 — 1275 
Fortpflanzung  im  Körper  1275—1276 
Fundorte  im  Körper  1266 — 1267 
Resistenz  1272 — 1273 
Toxine  1284 

Virulenz  1273-1274.  1280—1284 

M 

Magensaft  Wirkung  auf 

Infektionserreger  im  allg.  325 
Lyssavirus  1272.  1274 
Makrocytase  353.  370 — 371.  374 — 375. 
499.  531 

Makrophagen  Rolle  bei  Phagocytose 
352—354.  368 

Malachitgrün  Desinfekt.-Wirk.  227 
Malaria 

Infektionsquellen  129 
Phagocytose  bei  403 
spez.  Prophylaxe  129 — 131 
M allein 

Anwendungsweise  1041—1044 
prakt.  Bedeutung  1044 — 1048 
Darstellung  1038 
Resistenz  1037 
trockenes  1039 — 1040 
Wirkung  im  Tierkörper  1040—1041 
Maltafieber  Serumdiagnostik  714—715 
Mannigfaltigke  it  der  Komplemente 
u.  s.  w.  s.  Vielheit 

Maraglianos  Tub er kulose serum 
834—836 

Markls  Pest  serum  964 — 965 
Marmoreks  Antistreptokokken- 
serum  1194.  1198 

Masern 

Infektionsquellen  138 
spez.  Prophylaxe  138 — 139 
Masut  Desinfekt.-Wirkung  222 
Materne  Immunitätsvererbung  786 
bis  792 

Matratzen  Desinfektion  249—250 
Maul-  u.  Klauenseuche 

Prüfung  der  Immunsera  590—591 
Schutzimpfung  1320—1327 
Virus  1325— i327 
<\)  u s 

Empfänglichkeit  für  Rotz  1026 — 1027 
natürl.  Immunität  gegen  Rinderpest 
1249 

Maximalthermometer 

als  Testobjekte  bei  Desinfekt.-Ver- 
suchen  244 
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M e e r s c h w e i n c h e n 

Empfängl.  f.  Hiihnerspirillose  1147 
fiir  Kotz  1025—1026 
natürl.  Immunität  gegen  Rinderpest 
1349 

Meningitis  cerebrospin.  epid. 
Infektionsquellen  104—105 
spez.  Prophylaxe  104 — 106 
.Serumdiagnostik  714 
M e n i n g o c o c c u s 
Agglutination  714 
Toxine  1183 — 1184 
Meningokokkeninfektionen 
Immunität  bei  1182—1185 
Menthol  Desinfekt. -Wirkung  227 
Menzers  Antistreptokokken- 
serum 1193 

M e r c k s c h e s Diphtherieserum  1083 
Mesodermzellen  Phagoeytose  d.  342 
Metalle  Desinfekt. -Wirkung  206 
Metallinstrumente  Desiufektion  256 
bis  257 

Metallsalze  Desinfekt.-Wirk.  207 — 210 
Metazoen  Phagoeytose  bei  340—341 
Methoden  der 

aktiven  Immunisierung  412—414 
Lyssaübcrtragung  1278—1280 
Methodik 

der  Agglutinationsreaktion  654—660 
des  Pfeifferschen  Versuches  505 — 511 
der  Präzipitinreaktion  630 — 639 
Methylviolett  Pesinfek.-Wirk.  227 
Metschnikoffs  Theorie  der  Bakteri- 
cidie  547 — 553 
Micrococcus 

melitensis,  Agglutination  714—715 
meningitidis  s.  Meningococcus 
Mikroc\  tase  370  371.  374.  199.  531 
Mikrophagen  Rolle  bei  Phagoeytose 
352.  368—369 

Milch 

Agglutinine  in  679 — 680 
bei  Coliinfekt.  912 
bei  Typhus  853.  874 — 876 
Antitoxine  in  484 
Bakteriolysine  in  493 
bei  Cholera  1099—1100 
Immunitätsvererbung  durch  787 — 789 
als  Infektionsquelle  57 
Lyssavirus  in  1266 
Sterilisierung  168—171 
Milz 

baktericide  Wirkung  300 
als  Bildungsstätte  der  Immunkörper 
514  —515 

Phagoeytose  in  368 
M i 1 z b r a n d 

Immunität  bei  793—817 
aktive  795 — 807 

kombinierte  Immunisg.  816 — 817 
natürliche  793—795 
passive  807 — 816 

Phagoeytose  bei  362  — 364.  374.  377 
bis  380 

Sch u tzi m p fu n g 804 — 807 
Serumtherapie  815-816 


Milzbrand  bacillus 

Abschwächung  421—423.  427 
Agglutination  813—814 
Milzbran  dseruui 
Gewinnung  810—811 
Verwendung  814—816 
Wertbestimmung  585.  809.  817 
Wirkungsweise  811—814 
M i 1 z b r a n d s p o r e n - S e i d e n f ä d e n 
als  Testobjekte  bei  Desiufekt. -Ver- 
suchen 182 — 184.  244 
M isehimmu  nsera  543 
M is  e h i n fe  k ti  on 

Bedeutg.  b.  Tuberkuloseheilung  839 
in  Beziehg.  z.  Tuberk. -Immun.  823 
Gruppenagglut,  bei  694 
Mitagglutination  s.  Gruppenagglut. 
Möbel  Desinfektion  249— 2o0 
Modifizierte  Gifte  bei  Antitoxiu- 
gewinnung  455 
Morbilli  s.  Masern 
Morphin  Desinfekt -Wirkung  227 
Morphinsalze  Agglut.  durch  781 
Morvin  1039 — 1040 
Mosers  Antistreptokokkeuserum 
1192-  1 193 

Mücken  als  Ueberträger  bei 
Gelbfieber  131—132 
Malaria  129 

Multipartiale  I Impfstoffe  s. 
Multivalente  » polyvalente  I. 
Mumps  s.  Parotitis  epid. 

Muskel  baktericide  Wirkung  300 
Muskelermüdung  Einfi.  auf  natürl. 
Resistenz  305 

Muskelübung  Einfi.  auf  natürliche 
Resistenz  308 

Muttermilch  Imm uni täts vererb ung 
durch  787—789 

M y x o m y c e t e n p 1 a s m o d i e n 
als  Phagocyten  333 — 336 


Nahrungsmittel 

als  Infektionsquellen  im  allgem.  57.  »10 
bei  Cholera  109.  115 
Typhus  117.  123 
Nath material  Chirurg. 

Desinfektion  257 — 258 
Naphthalin  Desinfekt. -Wirkung  226 
Naphtli  apräp  ar  ate  Desinfektions- 
Wirkung  222 

((-  und  /9-Naphthol  Desinfektions- 
Wirkung  226 

Naphtli  oxol  Desinfekt.-Wirkung  213 
Nasenschleim  Schutzwirkung. 324 
Natriumfluorid  zur  Konservirung 
priizipit.  Sera  639 

Natr i um h v dr oxyd  Desinfekt ions- 
Wirkung  210 
Natriumhypochlorid 
z.  Wassersterilisation  48 
Natriumsalze  Agglutin. -Wirkung  781 
N a t r i u m s u p e r o x y d 
z.  Wassersterilisation  49 
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Natürliche  Immunität  266—328 
gegen  Bakterien  275 — 319 
gegen  Bakteriengifte  319—321 
individuelle  272—275 
bei  Influenza  1200 — 1205 
bei  Milzbrand  793—795 
bei  Pneumokokken-Infekt.  1164 
der  Bassen  269 — 272 
bei  Rinderpest  1248  — 1250 
bei  Rotz  1020—1027 
bei  Rückfallfieber  1133 — 1134 
der  Species  267 — 269 
bei  Spirillose  d.  Gänse  1142—1143 
bei  Tetanus  983 — 984 
bei  Tuberkulose  819 — 821 
bei  Typhus  849 
s.  auch  »Resistenz« 
Nebenagglutinine 

Bedeutg.  b.  Gruppen-Agglut.  695 — 700 
Nebennieren 

bakteric.  Wirkung  300 
Lyssavirus  in  1266 
Nebenwirkungen 

des  Diphtherieserums  1083.  1085 
Neg rische  Gebilde  b.  Lyssa 
1271—1272 

Nephritis  bei  Lyssa  1270 
Nervenbahnen 

Fortpflanzung  d.  Lyssavirus  in 
1275-1276 

Nervenkrankheiten 
Phagocytose  bei  351 
Neuronophagie  351 
Neutralsalze  Desinfekt.- Wirkung  211 
Neutuberkulin  830 — 831 
Nickelsalze  Desinfekt.- Wirkung  209 
Niederschläge  spezifische 
s.  Präzipitine 

Nieren  bakteric.  Wirkung  300 
Nocardscher  Bacillus 

Beeinflussg.  durch  Typh.-Sera  685 
Normalagglutinine  667 — 672 
Normaldiphtheriegift  573 
Normalheilserum  572 
N ormalsera 

Agglutinine  in  667 — 672 
Antitoxine  in  484 — 486 
baktericide  Stoffe  in  491—497 
Nosophen  Desinfekt.-Wirkung  219 
Nu  kleine  zur  Resistenzsteigerung 
315—316 

Nukleinsäure  Desinfekt.-Wirkung  229 


O 

Oberflächenwasserversorgung 
Bedeutg.  f.  Seuchenprophylaxe  46 
Oedem  malignes 

Phagocytose  bei  364—365 
spez.  Prophylaxe  177 
Oele  ätherische  Desinfekt.-Wirkung  228 
Operationshandschuhe  263—264 
Organisation  des  praktisch.  Sanitäts- 
dienstes bei  Seuchenprophylaxe 


Organsäfte 

Agglutinationswirkung  781 
baktericide  Wirkung  300 
Ovariumsaft  baktericide  Wirkung  781 
Oxalsäure  Desinfekt.-Wirkung  212 
Oxydationsfilter  56 
Oxydationsmittel  Desinfektions- 
wirkung 213 

«-Oxynaphthoe säure  Desinfektions- 
wirkung 227 
Oxysepsin  836 
Oxy tube rkulin  836 
Ozaenabacillus  Agglutination  709 
Ozon  Desinfektionswirkung  230 
z.  Wassersterilisation  49 

JE* 

Palladiumverbindungen 
Desinfektionswirkung  209 
Panes  Antistreptokokkenserum 
1172—1173 

Pankreas  baktericide  Wirkung  300 
Papayotin  Resistenzsteigerung  durch 
317 

Parachlorphenol  Desinfektions- 
wirkung 225 

Paraformpastillen  zur  Erzeugung 
von  Formaldehydgas  232 
Par  aly  sine 

b.  Agglutinationsphänomen  651.  662 
Paratyp  hu  s 

Gruppenagglut,  des  Serums  bei  688. 
696.  698 

spez.  Prophylaxe  124 
Paratyphusbacillus 

Agglutination  705 — 706.  865 
Beeinflussg.  durch  Typhussera  687. 
696.  701.  703-704 
Pariser  Pestserum  950—960 
Parotitis  epidemica 
Infektionsquellen  106 
spez.  Prophylaxe  106 
Partialagglutinine  690.  695—700 
Partialambozeptoren  530 
Partialantikomplemente  531 
Partialrezeptoren  537 
Passive  Immunisierung  gegen 
Cholera  1097—1100 
Diphtherie  1061 — 1089 
Dysenterie  902—903 
Geflügelcholera  972 — 977 
Influenza  1207.  1209 
Lyssa  1306—1309 
Milzbrand  807—816 
Pest  949—967 

Pneumokokkeninfekt.  1170—1180 
Rauschbrand  1014—1015 
Rinderpest  1255—1258 
Rotlauf  1239—1245 
Rotz  1032 

Rückfallfieber  1136—1137 
Septicaem.  haemorrhag.  981 
Schweinepest  1229 — 1230 
Schweineseuche  1218—1226 
Spirillose  der  Gänse  1143 
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Passive  Immunisierung  gegen 
Spiril lose  der  Hühner  1147 
Staphylokokkeninfekt  1157 — 1159 
Streptokokkeninfekt.  1189 — 1195 
Pasteurs  Scliutzi m pfung  gegen 
Lyssa  1285.  1292—1299 
Rotlauf  1236 — 1238 
Pasteurisierung  der  Kindermilch 
170  171 

Paterne  Immunitätsvererbung 
786.  788 

Per  ikard  ia  1 fl  üssigkeit 
Typhusagglutinine  in  853 
P e r i t o n e a 1 e x s u d a t 

Typhusagglutinine  in  853 
Perlhuhn  Empfänglichkeit  für  Hühner- 
spirillose  1146 

Perlsuchtbacillus  Agglutination  711 
Per oxo le  Desinfekt. -Wirkung  213 
Pertussis  s.  Keuchhusten 
Pest 

Infektionsquellen  66 — 68 
spez.  Prophylaxe  66 — 75 
Schutzimpfung  932 — 949 
Serumtherapie  949—965 
Pestbacillus  Agglutination  710. 
966—967 

P e s t i m m u n i t ä t 929 — 967 
aktive  930-949 
passive  949 — 967 
Pestserum 

Agglutinine  966 — 967 
Antitoxine  967 
Bakteriolysine  965—966 
Berner  963 
nach  Lustig  960 — 962 
nach  Markl  964 — 965 
Pariser  950 — 960 
Präzipitine  967 
Wertbestimmung  588 — 589 
Pfeifferscher  Versuch  505 — 511 
bei  Cholera  1102-1104.  1112—1113 
Coliinfekt.  909-910 
Dysenterie  898 
Influenza  1209 
Pest  965 
Typhus  851 

Pferd 

Empfänglichkeit  für  Lyssa  1268 
für  Rotz  1021 

z.  Gewinng.  antitoxischer  Sera  456 
bei  Diphtherie  1076 — 1077 
Pflanzen  ei  weiß 

Resistenzsteigerung  durch  317 
Phagocyten 
Amöben  als  337 
Infusorien  als  339—340 
Myxomycetenplasmodien  als  333—336 
Protozoen  als  337  340 
Phagocytentheorie  332—405 
in  Bez.  zur  Alexiutheorie  287 — 300 
Phagocy tose 

in  Bez.  z.  Agglutination  390 
in  Bez.  z.  Baktericidie  497—502 
Bedeutung  f.  d.  Körper  358 — 360. 
404—405 


[Phagocvtose] 

bei  Cholera  336.  1104 — 1105. 
1111—1112 

Entzündung  394—397 
Hefepilzen  366 
Heilung  von  Infekt.-Krankh. 
397-404 

erworbener  Immunität  376 — 394 
natürl.  Immunität  360 — 376 
Kokkeninfektionen  im  allg.  366 
Lyssa  1270 
Milzbrand  362 — 364 
mal.  Oedem  364 — 365 
Pneumokokken-Infekt.  1177 
Rauschbrand  364 
Resorption  korpuskul.  Elemente 
343-360 

Rückfallfieber  366.  368.  400—403. 
1127-1129 

Schimmelpilzen  366 — 367 
Spirillen-Infekt.  im  allg.  366 
Spirillose  der  Gänse  1142 
der  Hühner  1145 
Staphylokokkeninfekt.  1157 
Streptokokkeninfekt.  1190 — 1191 
Tetanus  364 

höheren  Tieren  342.  347—360 
niederen  Tieren  340—346 
in  Bez.  zur  Toxinwirkung  390 
bei  Tuberkulose  823 
bei  Typhus  849.  872 — 873 
Phagolyse  373.  381 — 384.  500 — 501 
Phenol  Agglutination  durch  780— 781 
Desinfekt. -Wirkung  220 — 225 
Phosplioreszenzlicht  Desinfekt. - 
Wirkung  197 

Phosphorsäure  Desinfekt. -Wirkung 
212 

P h o t o c h e m i s c h e Ve  r ä n d e r u n g e n 
bei  Desinfekt. -Wirkung  des 
Lichtes  197 — 198 
Pliy topräzipitine  593.  595 
Pikrinsäure  Desinfekt.-Wirkung  226 
Pilger  verkehr 

in  Beziehung  z.  Seuchenverbreitung 
12—14 

Pilokarpin  Resistenzsteigerung  durch 
318 

Placen tare  I m m u n itii ts Vererbung 
s.  materne  Immunitätsvererbung 
PI  asm  ine  der  Bakt.  Resistenzsteige- 
rung durch  314 

Plasmodien  als  Phagocyten  334 — 336 
Pleuraexsu  dat  Typhusagglutinine 
in  853 

Pluralität  der  Immunkörper  528 — 530 
der  Komplemente  530 — 532 
Pluri valente  Impfstoffe  s.  polyvalente 
Im  pfstoffe 
Pneumobazillen 

amorphe  Agglutin.  bei  653—654 
Fadenreaktion  bei  653 
Pneumobazillenextrakt 
bei  Rotzdiaguose  1048 
Pneumococcus 

Agglutination  651.  714 
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Pneumokokkenimmunität 
1164—1180 
aktive  1166 — 1170 
natürliche  1164 
passive  1170 — 1180 
Pneumokokkeninfektionen 
Phagocytose  bei.  1177 
Schutzimpfung  gegen  1180 
Serumtherapie  gegen  1171 — 1180 
Pneumotoxin  Immunisierung  mit 
1168—1169 
Pocken  s.  Variola 

Polstermöbel  Desinfektion  249—250. 
253 

Po  ly  valente 

Impfstoffe  im  Allgern.  425 
bei  Rauschbrand  1015 
bei  Septicaem.  haemorrh.  981  bis 
982 

Sera 

gegen  Coliinfektionen  912 
gegen  Schweineseuche  1220  bis 
1226 

gegen  Streptokokken  1192 — 1193 
Wertbestimmung  589 
Porcosan  gegen  Rotlauf  1238—1239 
Polyzeptor  532 
Porzellanemailfarben 

zu  desinfiz.  Wandanstrichen  251 
Präparator  (Gräber)  524.  527 
Präventivimpfung  s.  Schutzimpfung 
Präzipitate  612 — 615 
Präzipitine  592 — 639 

in  Beziehg.  z.  Agglutininen  757 — 763 
Bedeutung  und  Natur  439 — 441.  595 
bis  599 

Bildungsstätte  599 

Erzeugung  600 

Geschichtliches  592 — 594 

Spezifizität  444 — 445.  593.  615—623 

prakt.  Verwertung  630 — 639 

bei  Cholera  1108.  1114 

bei  Pest  967 

bei  Rotz  1055 

bei  Typhus  853 

Präzipitinogen  594.  602 — 612 
P r ä z i p i t i n o T d e 

des  Präzipitins  597 — 599.  625 — 629 
der  präzipitinogenen  Sbstz.  607 
Presssäfte,  Immunisierung  durch  424 
Pro agglutin oide  450.  738 
Prodigi  osuse  xtrakt  bei  Rotzdia- 
gnose 1048 

Prognostische  Bedeutg.  d.  Aggluti- 
nationsreakt.  663—664 
Prophylaxe 

Allgemeines  1—64 
gegen  Autoinfektionen  41 
Bodeninfektionen  44 
Cholera  asiatica  108 — 116 
Cholera  infantum  167 — 172 
Dengue  139 
Diphtherie  97 — 104 
Dysenterie  125 — 127 
Gelbfieber  131—132 
individuelle  38 — 41 


[Prophylaxe] 

gegen  Influenza  107—108 

Keuchhusten  106 — 107 
Lepra  93 — 96 
Luftinfektionen  43 — 44 
Malaria  129 — 131 
Masern  138 — 139 
Meningitis  epid.  104 — 106 
Nahrungsmittelinfekt.  57 — 60 
Parotitis  epid.  106 
Pest  66-75 

Puerperalfieber  176 — 177 
Röteln  139 

Rückfallfieber  135 — 136 
Scharlach  136 — 138 
Trachom  162—166 
Trinkwasserinfekt.  44 — 53 
Tuberkulose  76 — 91 
Typhus  abdom.  116 — 124 
Typhus  exanth.  132 — 135 
Varicellen  139 
Variola  140-149 
vener.  Infekt.  150 — 161 
Weilsche  Krankh.  128 
Wundinfekt. -Krankh.  172  bis 
178 

Propräzipitin oi de  450 
Prostitution 

Bedeutung  für  Seuchenverbreitung 
153-156 

Protargol  Desinfekt. -Wirkung  209 
Proteine  der  Bakt. 

Resistenzsteigeruug  durch  314 
Proteinimmunität  1108 
P rotein  Wirkung 

in  Beziehg.  z.  Tuberkulinwirkung 
828-829 

Proteus  Agglutination  709 
Proteusinfektionen 
Agglutination  bei  709 
Fadenreaktion  bei  653 
Protozoen 

bei  Lyssa  1271 — 1272 
als  Phagocyten  337—340 
Pseudodysenteriebacillus 
Agglutination  707 
Pseudotube  rkelbazillen 
Agglutination  653 
Psittacosisbacillus 

Beeinfl.  durch  Typhussera  685 
Pu  e rp  eralfie be  r 

spez.  Prophylaxe  176 — 177 
Pyocyaneus 

Agglutination  653.  710.  1214 
Bakteriolyse  1213—1214 
Immunität  gegen  1212 — 1215 
Pyocyaneusextrakt 
bei  Rotzdiagnose  1048 
Py oktanin  Desinfekt. -Wirkung  227 
P57r o katechi n Desinfekt. -Wirk.  226 

Quarantäne  wesen  8 — 21 
Qu  eck  silbe  roxy  cyanid 
Desinfekt.-Wirkung  208 

85 


Handbuch  der  pathogenen  Mikroorganismen.  IV. 
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Quecksilbersalze  Desinfekt.- Wir- 

kung 207 — 208 

Quellung  der  Hakt.  b.  Agglutination 
651—652 

Qu  eil  Wasserversorgung 

Bedeutung  für  Seuchenprophylaxe  45 

R 

Rabies  s.  Lyssa 

R a dium  s tra h 1 e n Desinfekt.-Wirkung 
198—199 

Rassenresistenz  natiirl.  269—272 
Ratten 

natiirl.  Immun,  geg.  Rinderpest  1249 
geg.  Rotz  1020 — 1021 
Pestiibertragung  durch  16.  20.71 — 74 
Raubtiere  Empfänglichkeit  für  Rotz 
1023 

Rauschbrand 

kombin.  Immunisg.  geg.  1015 
Phagocytose  bei  364 
Schutzimpfung  1001 — 1018 
Serumtherapie  581.  1016 
Rausch  brandbacillus  Agglutination 
712 

R a u s c h b r a n d i m m u n i t ä t 1001 — 1018 
aktive  1001 — 1014 
passive  1014 — 1015 
Rauschbrandserum 

Wirkg.  auf  Bac.  oedemat.  malign. 
511.  529 

Reagenzglasversuch,  baktericider 
bei  Cholera  1103 
bei  Typhus  855 — 856 
Reaktionen  bei 

aktiver  Immunisierung  409.  413.  417 
Immunisierung  gegen  Gifte  459 
Reaktivierung  inaktiver  Sera  516 
Recurrens  s.  Riickfallfieber 
Reisvogel  Empfänglichk.  für  Ilühner- 
spirillose  1147 

Rekonvaleszentensera  Wirkung 
bei  Cholera  1098.  1111.  1123 
bei  Dysenterie  896 
bei  Typhus  703 
Resistenz 

der  Agglutinine  672 
der  Bakteriolysine  512 — 513 
in  Beziehg.  zur  Immunität  411.  509. 
1108-1109 

des  Lyssavirus  1272 — 1273 
natürliche  266 — 328 

Aeußeruugen  ders.  im  infiz.  Or- 
ganismus 301 — 303 
gegen  Bakterien  275 — 319 
gegen  Bakteriengifte  319 — 321 
Geschichtliches  275 — 277 
Herabsetzung  derselben  303—307 
individuelle  272 — 275 
der  Rassen  269 — 272 
Schwankungen  derselben  300 — 301 
der  Species  267 — 269 
Steigerung  derselben  307 — 319 
durch  Bakt.  u.  bakterielle  Stoffe 
311—316 


[Resistenz  natürliche  Steigerung] 

durch  vermehrte  Blutzufuhr 
318—319 

durch  pflanzl.  u.  tier.  Stoffe 
316-318 

Re  so  rein  Desinfekt.-Wirkung  226 
Resorption  korpuskul.  Elemente 
Rolle  d.  Phagocyten  bei  343—360 
Revaccination  141 
Revisionssystem  bei  Seuchenpro- 
phylaxe 22 

Rezeptoren  434.  436.  518  ff. 

R. -Apparat  bei  Bakterien  532 — 537 
Bedeutung  derselben  437 — 438 
Lokalisation  441 — 442.  445 
sessile  529 

Rezeptorenschwund  523 
Rhinosklerombacillus 
Agglutination  709 — 710  - 

Fadenreaktion  653 
Rhinoskleromextrakt 
bei  Rotzdiagnose  1048 
Rhizopoden  als  Phagocyten  339 
Rhodanate  Desinfekt.-Wirkung  212 
Rieselfelder 

i.  Beziehg.  z.  Seuchenverbreitung  55 
Rinderblut  bei  Rotzimmuuisierung 
1033 

Rind  Empfänglichkeit  für  Rinderpest 
1250 

natiirl.  Immunität  gegen  Rotz  1020 
bis  1021 

Rinderb  lut  extra  kt  b.  Rotzdiagnose 
1048—1049 
Rinderpest 

Contagium  1248 
klin.  Bild  1247 
Schutzimpfung  1250 — 1262 
Sektionsbefund  1247 — 1248 
Rinderpestimmunität  1 246 — 1262 
aktive  419.  1250  — 1255 
Geschichtliches  1246 — 1247 
kombin.  Immunisg.  427.  1258 — 1262 
natürliche  1248 — 1250 
passive  1255 — 1258 
Rinderpestse  r u m 
Wertbestimmung  590 
Rinde  rspirochaete  1 148 — 1 149 
Rindertuberkulose 

in  Bez.  z.  Proph.  d.  menschl.  Tub. 
77.  89-91 

Tuberkulindiagnose  826 
Röntgenstrahlen 

Desinfekt.-Wirkung  198 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1273 
Röteln  spez.  Prophylaxe  139 
Rotlauf 

Schutzimpfung  gegen  1236 — 1241 
Serumdiagnostik  1242 
Serumtherapie  gegen  1242 — 1243 
R o 1 1 a u f i m m u n i t ii  t 1236 — 1245 
aktive  421.  426 — 427.  1236 — 1239 
passive  1239 — 1245 
R o 1 1 a u f s e r u m 

Agglutin.- Wirkung  1242 
Wertbestimmung  587 — 588.  1241 
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bakt.  Diagnose  1033 — 1037 
Empfänglichkeit  d.  Tierarten  für  1020 
bis  1027 

Immunität  bei  1020  — 1055 
Schutzimpfung  1032 
Serumtherapie  1032 
Rotzbacillus 

Agglutination  709.  1049 — 1054 
Virulenzschwankungen  1028—1030 
Rotz  serum  1032 

Agglut.-Wirkg.  1049 — 1054 
Präzipit. -Wirkung  1055 
Rotztoxine  Immunisierung  durch 
1030-1032 

Rubeolae  s.  Röteln 
Rü  c kenm  ark 

Lyssavirus  in  1266 
Rückfallfieber 

Phagocytose  bei  366.  368.  400  bis 
403.  1127—1129 
spez.  Prophylaxe  135 — 136 
Serumdiagnostik  1137 — 1138 
Serumprognostik  1138—1139 
Serumtherapie  1139 — 1140 
Rückfallfieber immunität  1126  bis 
1140 

Agglutinine  bei  1132—1133.  1138 
aktive  1135 — 1136 

Bakteriolysine  bei  1129 — 1132.  1137 
bis  1138 

natürliche  1133 — 1134 
passive  1136 — 1137 

Ruete-Enochsches  Diphtherie- 
serum 1083 
Ruhr  s.  Dysenterie 
Rumänische  Methode  der 
Wutschutzimpfung  1299 


S 


Sa  fr  an  in  Agglutination  durch  780 
Salat  als  Infektionsquelle  58 
S alicylsäure 

Agglutinationswirkung  780 
Desinfektionswirkung  226 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
Saligenin  Desinfekt.-Wirkung  217 
Salol  Desinfekt.-Wirkung  226 
Sal  petersäure  Desinfekt.-Wirkung 
211.  213 

Salzsäure  Desinfekt.-Wirkung  212  bis 
213 


Samen  s.  Sperma 
Sanatol  Desinfekt.-Wirkung  222 
Sandfiltration  von  Trinkwasser  50 
bis  52 

San dplattenfilter  für  Trinkwasser  52 
Sanitätskommissionen 
für  Seuchenverhütung  35.  37 
Sanitätsmolkereien  170 
Sanoform  Desinfekt.-Wirkung  219 
Sapokarbol 


S ap  ok  res  ol 


Desinfekt.-Wirkung  224 


Saprol  Desinfekt.-Wirkung  225 


Sauerstoff  Wirkung  auf 
Antitoxine  482 
Infektionsstoffe  422 — 423 
Sauerstoff  wasser  Agglutinations- 
wirkung 780 

Säugetier  tuberkulöse  s.  Rinder- 
tuberkulose 

Säuglingsernährung 

i.  Bez.  z.  Proph.  d.  Cholera  infant. 
168—171 

S ä u g u n g Antikörperübertragung  durch 
787—789 

Säurefeste  Bakterien  Agglutination 
701 

Säuren 

Desinfekt.-Wirkung  211 — 213 
Wirkung  auf  Agglutinine  736 
Antitoxine  482 
Bakteriolysine  493 
Scarlatina  s.  Scharlach 
S chaf  Empfänglichk.  f.  Rinderpest  1249 

f.  Rotz  1021 
Schanker  weicher  s.  Ulcus  rnolle 
Scharlach 

Antistreptokokkenserum  bei  1193 
Infektionsquellen  136 
spez.  Prophylaxe  136—138 
Scheidensekret  bakteric.  Wirkung 
327 

Scheringsches  Diphtherieserum  1083 
Schiffe  Desinfektion  253 
Schilddrüsensaft  Agglut.-Wirkung 
781 

Schildkrötentuberkelbacillus 
b.  Immunisg.  geg.  menschl.  Tub.  825 
Schimmelpilze  Wirkg.  d.  Phagocyten 
auf  366 — 367 

Schlachthöfe  Bedeutung  für  Seuchen- 
prophylaxe 57 

Schlangengiftantitoxin  453.  459. 
581-582 

Schle  imhäute  Schutzvorrichtungen 
gegen  Infekt.  322  — 324 
Schmierseife  Desinfekt.-Wirkung  210 
Schnellfilter  für  Trinkwasser  53 
Schreibers  Schweineseuchese- 
rum 1219.  1221.  1225 
Wirkung  geg.  Hühnercholera  980 
Schulärzte  Bedeutung  f.  Seuchenpro- 
phylaxe 33 

Schule  in  Bez.  z.  Verbreitung  von 
Diphtherie  101 — 102 
Infektionskrkh.  im  allg.  63 
Masern  139 
Parotitis  epid.  106 
Röteln  139 
Scharlach  137 — 138 
Trachom  165 
Tuberkulose  85 
Varicellen  139 
Schutzimpfung 

Allgemeines  39 — 41.  408 — 428 
bei  Cholera  116.  1115-1121 
Diphtherie  1088 — 1089 
Dysenterie  127,  901 — 902 
Geflügelcholera  970 — 977 

85* 
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Schutzimpfung 

Geschichtliches  408  — 409 
bei  Lyssa  1289— 1300 
Allgemeines  1289—1292 
E r fol  g e 1301  — 1 302 
bei  Menschen  1289—1300 
Methoden  1292 — 1300 
Theorie  1302—1306 
) )i  Tieren  13  10—  1301 
bei  Maul-  und  Klauenseuche  1320  bis 
1327 

Methoden  und  deren  Beurteilung  412 
bis  117 

bei  Milzbrand  804 — 807 
Pest  75.  932—949 
Pneumokokkeninfektionen  1 180 
Rauschbrand  1001 — 1018 
Rinderpest  1250 — 1262 
Rotlauf  1236 — 1241 
Rotz  1032 
Scharlach  138 
Schweinepest  1228 — 1230 
Schweineseuche  1218—1227 
Septicaemiahaemorrhag.980— 982 
Staphylokokkeninfektion  1158 
Tetanus  177.  997 
Typhus  124.  881-885 
Variola  140—149 
Schutz-  u.  Heilsera 
Wertbemessung  570 — 591 
Schutz  Stoffe  s.  Bakteriolysine 
S ch  utzv  er  blind  e für  Impfpusteln  145 
Schutzvorrichtungen 

des  Körpers  gegen  Infektionen  321 
bis  328 

Schwankungen 

der  natürl.  Resistenz  300—301 
Schwarzwasserfieber  Prophylaxe 
131 

Schwefelwasserstoff  Desinfekt.- 
Wirkung  229 

S chwefelsäure,  Desinfekt. -Wirkung 
211—213 

Schweflige  Siiure  Desinfekt.-Wir- 
kung  230 

Schwein  Empfänglichkeit  für 
Lyssa  1268 
Rinderpest  1249 
Rotz  1022-1023 
Schweinepest 

immunisator.  Beziehg.  z.  Schweine- 
seuche 1231 — 1235 
Serumdiagnostik  716.  1229.  1230 
Schutzimpfung  gegen  1228—1230 
Schweinepestimmunität  1227  bis 
1235 

aktive  1228-1229 
passive  1229 — 1230 
Schweinepestserum 

Agglutinationswirkg.  1229 — 1230 
Wertbestimmung  589 
S c h w e i n e r o 1 1 a u f s.  Bo tlauf 
Schweineseuche 

immunisat.  Beziehg.  z.  Schweinepest 
1231—1235 

Schutz'inpfung  1218—1227 


Sch  wein  e seuche  im  in  unität  1216  bis 
1227 

aktive  1216 — 1218 
kombin.  Immunisg.  1226 — 1227 
passive  1218—1226 
Vererbung  derselben  1218 
Schweineseucheserum 
nach  Beck  1219 

nach  Schreiber  1219.  1221.  1225 
nach  Wassermann  & Ostertag  1220 
bis  1225 

Wertbestimmung  589 
S c h w e m m k a n a 1 i s a t i o n 

i.  Bez.  z.  Seuchenprophylaxe  54—55 
Seequarantäuen  10—12 
Seifen  Desinfekt.-Wirkung  210 
S e i f e n s p i r i t u s Desinfekt.  - Wirkung 
216 

Seitenketten  s.  Rezeptoren 
Seitenkettentheorie  430—450 
zur  Erklär,  der  Agglutinationsreakt. 

450.  668.  740 

der  Alexinwirkuug  285 
bis  300 

der  Antitoxinentstehung 
463-465 

der  baktericid.  Wirkung 
517 — 525 

der  Phagocytose  355.  374 
Sektionsbefund 
bei  Lyssa  1270—1271 
Sekundär  infekti  o n s.  Mischinfektion 
Selterswasser  als  Infektionsquelle  58 
Senföl  Desinfekt.-Wirkung  228 
Sepsisserum  1195 
Septicaemia  haemorrhagica 
Immunität  bei  979—982 
Schutzimpfung  980—982 
Serumtherapie  981 — 982 
Septicidin  Wirkung  bei 
Gefliigelcholera  975.  980 
Schweinepest  1230 
Schweineseuche  1219.  1221 
Sep  ti  c- tank- Sy  stem 

Bedeutg.  f.  Seuchenprophylaxe  56 
Septoforma  Desinfekt.-Wirkung  217 
Sera 

agglutinierende  s.  Agglutinine 
antitoxische  s.  Antitoxine 
baktericide  s.  Bakteriolysine 
präzipitierende  s.  Präzipitine 
Seraphthin  1322  — 1323 
Serovaccination 
Allgemeines  546 — 547 
s.  auch  »Simultanimpfung« 
Seruindiagnosti  k 
des  Bac.  aerogenes  70(5 

Bac.  capsulatus  llerla  710 
Bac.  icteroides  716 
Bac.  mucosus  710 
Bac.  oedeiu.  maligu.  712 
Bac.  proteus  709 
Bac.  pyocyaneus  710.  1214 
bei  Cholera  715—716.  1112—1114 
Coliinfektionen  707—  708.  913  bis 
914.  920—922 
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[Serumdiagnostik] 
bei  Diphtherie  708 

Dysenterie  706—707.  895-899 
Fleischvergiftungen  706 
der  Hefen  716 

bei  Influenza  710.  1207.  1209—1210 
der  Kapselbazillen  709 — 710 
bei  Meningokokkeninfekt.  714 
des  Microc.  melitensis  714—715 
Milzbrandbacillus  813—814 
Ozaenabacillus  709 
bei  Paratyphus  705 — 706 
Pest  710.  966—967 
Pneumokokkeninfekt.  651.  714 
Rauschbrand  712 
Rotlauf  1242 
Rotz  709.  1049—1054 
Rückfallfieber  1137 — 1138 
Schweinepest  716 
des  Sklerombacillus  709—710 
der  Staphylokokken  713  — 714.  1152 
bis  1155 

Streptokokken  651.  713.  1195  bis 
1198 

bei  Tetanus  710 — 711 

Tuberkulose  711.  842—846 
Typhus  703—705.  852-871 
Serumimpfung  s.  passive  Immunisie- 
rung 

Serumprognostik  bei 
Rückfallfieber  1138—1139 
Typhus  676 
Serumtherapie  bei 
Cholera  1121—1123 
Coliinfektionen  908 
Diphtherie  1079 — 1088 
Dysenterie  902 — 903 
Lyssa  1308 
Milzbrand  815—816 
Pest  949 — 965 

Pneumokokkeninfekt.  1171—1180 
Rauschbrand  1016 
Rotlauf  1242 — 1243 
Rotz  1032 

Rückfallfieber  1139 — 1140 
Septicaemia  haemorrh.  981—982 
Spirillose  der  Gänse  1143 
der  Hühner  1147 

Staphylokokkeninfekt.  1157 — 1159 
■ Streptokokkeninfekt.  1193 
Tetanus  997-999 
Tuberkulose  833—838 
Typhus  885-887 
Seuchenprophylaxe 
im  Inland  22 — 37 

gegenüber  exotischen  Seuchen  9—22 
Signalthermometer 

bei  Desinfektionsappar.  244 
Silbersalze,  Desinfekt.-Wirkung  208 
bis  209 

Simultanimpfung  bei 
Cholera  428 
Dysenterie  902 
Lyssa  1307 

Maul-  u.  Klauenseuche  427 
Milzbrand  427 


[Simultanimpfung  bei] 

Pest  427—428 
Rauschbrand  1015 
Rinderpest  427.  1258 — 1262 
Rotlauf  426-427.  1243—1245 
Schweineseuche  1226 — 1227 
Typhus  428 

Sklerombacillus  Agglutination  709 
bis  710 

Sodalösung  Desinfekt.-Wirkung  210 

Solveol  } Desinfekt.-Wirkung  224 

Sommerdiarrhoe  s.  Cholera  infantum 
S o m m e r fr  i s c h e n Seuchen  Verbreitung 
durch  63 

Sonnenlicht  Desinfekt.-Wirkung  196 
bis  198 

s.  auch  »Licht« 

Sozojodol  Desinfekt.-Wirkung  220 
Speciesresistenz  natürliche  267 — 269 
Speichel 

Agglutinationswirkung  679 
Lyssaübertragung  durch  1226 
Schutzwirkung  325 
Sperling 

Empfänglichk.  f.  Hiihnerspirillosell46 
Sperma 

Immunitätsvererbung  durch  786 
Lyssavirus  in  1266 

Spermin  Resistenzsteigerung  durch  316 
318 

Spezifizität  der 

Agglutinine  444 — 445.  683 — 703 
Antikörper  im  allg.  444 
Antitoxine  461.  481 
Bakteriolysine  508—511 
Gruber-Widalschen  Reaktion  bei  Ty- 
phus 684.  703—705.  856-867 
Immunität  im  allg.  409 — 410 
bei  Cholera  1108 — 1112 
Präzipitine  593.  615  — 623 
Tuberkulinreaktion  828 
Spirillen 

Wirkg.  d.  Phagocyten  auf  366.  369. 
400-403 
Spirillose 
der  Gänse 

Immunität  bei  1141 — 1143 
Phagocytose  bei  1142 
Serumtherapie  1143 
der  Hühner 

Immunität  bei  1147 — 1148 
Krankheitsbild  1144—1145 
Serumtherapie  1147 
der  Rinder  1148—1149 
Spirochaete  gallinarum 

Empfänglichk.  d.  Tiere  für  1146 
bis  1147 

Verbreitung  1146 
Verhalten  außerhalb  d.  Organis- 
mus 1146 

Verhalten  im  Organismus  1145 
Theileri  1148  -1149 

Spirochäte nseptikämie  s.  Spirillose 
Spongien  Phagocytose  bei  341 — 342 
Spontanagglutinati on  753.  757 
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Sprayapparate  für  Wohnungsdesin- 
fektion 250 

Spucknäpfe  für  Tuberkulöse  83 — 84 
Spuckverbot  Pedeutg.  f.  Tuberkulose- 
prophylaxe 85 
Stalldeainfektion  250 
Standardsera  b.  Wertbestimmung  578 
Staphylokokken 

Agglutination  713 — 714.  1152 — 1155 
Pakteriolyse  1155 — 1157 
Piiairory  tose  398  .'»00.  1167 

S tap  hy  1 o k o kke  n i m m un  i tat  1150  bis 
1159 

aktive  1150 — 1157 
passive  1157 — 1159 
Schutzimpfung  1158 
Serumtherapie  1157—1159 
Stiirkekleister  Agglutinationswir- 
kung 782 

Statistische  Angaben  über 
Choleraschutzimpfung  111(5 — 1121 
I dphtheriesernmerfolge  1086 — 1088 
Immunisgs.-Ergebnisse  im  allg.  415 
Tollwutschutzimpfung  1301 — 1302 
Typhusschutzimpfung  883 — 884 
Stäubcheninfektion 
bei  Meningitis  epid.  105 
Prophylaxe  gegen  43 — 44 
bei  Tuberkulose  78 

Stauungshyperämie  Wirkung  bei  In- 
fektionen 318—319.  411.  545 
Stegomya  fasciata 
Maßnahmen  gegen  132 
Steigerung 

der  natiirl.  Resistenz 

ira  allgemeinen  307 — 311 
durch  lebd.  Pakt.  311—313 
durch  abget.  Pakt.  u.  Pakt.-Ex- 
trakte  313 — 316 

durch  pflanzl.  u.  tier.  Stoffe  316 

bis  318 

durch  vermehrte  Plutzufuhr  318 
bis  319 
Sterilisierung 

von  Kindermilch  168 — 171 
von  Wasser  durch  Chemikalien  47—50 
durch  Filtration  50—53 
durch  Kochen  46 
s.  auch  »Desinfektion« 

Stickoxyd  Desinfekt.- Wirkung  229 
Stiekstoffoxydu  1 Desinfekt.- Wir- 
kung 229 

S t i ckstoffwasse rsto ffsäure  Desin- 
fekt. -Wirkung  213 
S t i m u 1 i n e 538 

Straßenvirus  b.  Lyssa  1274.  1280  bis 
1284 

Straßenwut  s.  Lyssa 
Streptokokken 

Agglutination  651. 701. 713.1195 — 1198 
I (akteriolj  so  1191  1 192 

Phagocj  tose  399  100.  1 190  1 191 
Streptokokkentoxine  1188 
Streptokokkenimmunität  1186  bis 
1199 

aktive  1186-1189 


Streptokokkenimmunität 
passive  1189—1195 
Serumtherapie  1193 
Streptokokkenserum 

nach  Aronson  1189—1191.  1198 
nach  Denys  1198 
polyvalentes  1192 — 1193 
nach  Marmorek  1194.  1198 
nach  Meuzer  1193.  1198 
nach  Moser  1 192-  1 193.  1198 
nach  Tavel  1192—1194.  1198 
Wertbestimmung  589.  1193 — 1195 
Stromüberwachung  zu  Cholerazeiten 
112—113 

Subdurale  Wutimpfung  1279—1280 
Suhl  am  in  Desinfekt.- Wirkung  208 
Sublimat 

Agglutinationswirkung  780 
Desinfektionswirkung  207 — 208 
Wirkung  auf  Lyssavirus  1272 
S ub st anc e baktericide  Metschnik.  516 
preventive  (Metschnik.  504.  516 
sensibilisatrice  (Pordet  524 
Sulfallyl  Desinfekt.- Wirkung  228 
Süsser  in  1242 — 1244 
Symbiose  von  Pakt,  im  Darmkanal 
326-327 

SynagglutinoYde  738 
Syphilis 

spez.  Prophylaxe  150 — 161 
Tuberkulinwirkung  bei  828 

rr 

Tabak  infus  Desinfekt. -Wirkung  228 
Tabakranch  Desinfekt.- Wirkung  228 
T a ch i o 1 Desinfekt  -Wirkung  209 
Tageslicht  Desinfekt.-Wirkung  196 
Tannin  Desinfekt.-Wirkung  226 
Taschentücher  bei  Tuberkulösen  83 
Taube  Empfänglichkeit  für  Lyssa  1278 
für  Rotz  1021 
für  Spiroch.  gallin.  1146 
natiirl.  Resistenz  geg.  Rinderpest  1249 
Tau  ro  chol  säure  Agglutinationswir- 
kung  782 

T a v e 1 s A n t i s t r e p t o k o k k e n s e r u m 
1192—1193 

Te  gm  in  verband  für  Impfpusteln  145 
Temperatur 

Einfluss  bei  Infektion  181.  186 
Teppiche  Desinfektion  253 
Terni-Pan diseher  P e s t i m p f ß t o ff 
937—938 
Terpentin 

Desinfektionswirkung  227 
bei  Rotzdiagnose  1049 
Testobjekte  für  Desinfektionsversuche 
182—186 

Auswahl  182 — 183 
Zubereitung  183—186 
T etanolysin  44(5.  449 
T etanospasmin  44(5 
T e t a n u S 

Immunität  gegen  983—999 
natürliche  983 — 984 
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[Tetanus] 

Infektionsquellen  172 — 178 
Phagocytose  bei  364 
spez.  Prophylaxe  177 — 178 
Schutzimpfung  997 
Serumtherapie  997—999 
Tetanusantitoxin  988 — 999 
spont.  Abschwächung  990 — 991 
Ausscheidung  486—487 
Bildungsstätte  987 — 988 
Gewinnung  455.  458.  460 
Haltbarkeit  992 
Heilwirkung  996 — 999 
Isolierung  und  Konzentrierung  483 
bis  484 
Präparate  999 

Schicksal  im  Organismus  993—995 
Wertbestimmung  578 — 581.  988—989 
Wirkungsweise  988.  992 — 996 
Tetanusbacillus  Agglutination  710 
bis  711 

Tetanusgift  Bindung  987.  992 — 996 
Texasfieberimmunisierung  419 
Th  allin  Desinfekt.-Wirkung  227 
Thalliumkarbonat  Desinfekt.-Wir- 
kung 209 

Thanatol  Desinfekt.-Wirkung  226 
Thiophendijodid  Desinfekt.-Wir- 
kung 220 

Thorsalze  Desinfekt.-Wirkung  210 
Thränendrlisen  Lyssavirus  in  1266 
Thränen  Agglutinationswirkung  679 
Schutzwirkung  324 

Thuesfieldsche  Dampfdesinfek- 
tionsapparate 243 
Thymol  Desinfekt.-Wirkung  227 
Thymusdrüsen  Extrakt 
baktericide  Wirkung  300 
bei  Rotzimmunisierung  1032 
Titrierung 

agglutinierender  Sera  654 — 658 
bakteriolytischer  Sera  507 — 508.  584 
bis  591 

präzipitierender  Sera  630 — 639 
Tizzonis  Tetanusheilserum  999 
Tollwut  s.  Lyssa 

Tonnensystem  hygienische  Bedeu- 
tung 55 

Tophi  b.  Gicht,  Phagocytose  in  401 
bis  404 

Torfmull  z.  Fäkaliendesinfektion  255 
Toxine 

biolog.  Analyse  446—450 
in  Bez.  zu  den  Antitoxinen  431  — 434. 
473—481 

Charakteristika  435 
des  Gonococcus  bei  Immunisierung 
1161—1162 
des  Lyssavirus  1284 
Wirkung  der  Phagocyten  auf  390 
in  Beziehung  zum  Protoplasma  434 
bis  437 

natürliche  Resistenz  gegen  319 — 321. 
328 

Toxoide  435.  436.  446  — 450.  464  bis 
465.  575 


T oxo ne  575 

Toxophore  Gruppen  der  Toxine  436. 
464 

Trachom 

Infektionsquellen  162 
spez.  Prophylaxe  162 — 166 
Transport  Infektionskranker  29 
Transpor twagen  für  Desinfektions- 
Anstalten  247 

Trichloressigsäure  Desinfekt.-Wir- 
kung 211 

Trikothandschuhe  f.  Operateure  263 
bis  264 
Trikresol 

Konservierung  antitox.  Sera  durch 
460 

Trinkgeschirre  Desinfektion  59 
Trinkwasser  als  Infektionsquelle 
im  allgemeinen  44 — 53 
für  Cholera  109 
Dysenterie  126 
Typhus  117.  123—124 
Trockensera  Aufbewahrung  576.  880 
Trocknung 

von  Immunseris  880 — 881 
der  Objekte  nach  Dampfdesinfektion 
245 

Tröpfcheninfektion 
bei  Influenza  107 
Keuchhusten  106 
Lepra  94 

Parotitis  epid.  106 
Pest  67 

allgem.  Prophylaxe  43 — 44 
bei  Scharlach  136 

Tuberkulose  76 — 79 
Variola  140 

Wundinfektionen  173.  176 
Trypanosom  en 

Wirkung  der  Phagocyten  auf  367. 
391 

Tuberkelbacillus 

Agglutination  701.  711.  842—846 
Tuberkelbazillenextrakt  bei  Rotz- 
diagnose 1048 
T über kul in 

diagn.  Verwertung  826 — 827 
verschiedene  Präparate  825—832 
Resistenzsteigerung  durch  315 — 316 
therapeutische  Verwertung  827.  829 
bis  831 

Weitbestimmung  832.  847 — 848 
Wirkung  825.  827 

Tuberkulinreaktion  825.  827 — 829 
Spezifizität  derselben  828 
Wesen  derselben  829 
Tuberkulocidin  829 

Resistenzsteigerung  durch  316 
Tuberkulol  832 
Tuberkul  oplasmin  831 

Resistenzsteigerung  durch  316 
Tuberkulose 

Diagnose  durch  Tuberkuline  826  bis 
827 

Infektionsquellen  76 — 77 
Phagocytose  bei  369 
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Tuberkulose] 

spez.  Prophylaxe  76—  91 
der  Kinder  in  Beziehung  zur  Prophy- 
laxe 77.  89 — 91 
Serumtherapie  838 — 838 
Therapie  durch  Tuberkuline  827.  829 
bis  *31 

Tub erkulose  i inmunit ät  819—848 
aktive  823 — 832 
erworbene  821 — 822 
künstliche  823 
natürliche  819 — 821 
passive  833 — 839 

Tussis  convulsiva  s.  Keuchhusten 
Typhoplasm  in  877 
Typh u s 

abdominalis 

Gruber-Widalsche  Reaktion  bei 
703 — 705.  856 — 867 
Infektionsquellen  116  — 117 
Phagocytose  bei  369 
spez.  Prophylaxe  116—124 
Schutzimpfung  881 — 885 
Serumtherapie  885 — 887 
exanthematicus  s.  Flecktyphus 
Typhusbacillns 

Agglutination  686 — 705.  852 — 854. 

856—871 
Bakteriolyse  851 

Beeinflussung  durch  heterologe  Sera 
(isii.  t »SS 

durch  Normalsera  686 
Inagglutinabilität  752 — 757 
T y p h u s d i a g n o s t i c u m ( Ficker)  659 
Ty p h u 8 i m m u n i t ii t 849 — 887 
künstliche  850 
natürliche  849 

Vererbung  derselben  874 — 876 
Wesen  derselben  872 — 873 
T yphusseru  m 

Agglutinine  852 — 854.  856 — 871 
Antihämolysine  874 
Bakteriolysine  851 — 852.  854 — 856 
Gewinnung  876—880 
Konservierung  880 — 881 
Wertbestimmung  586 
Wirkung  auf  Bact.  coli  511.  529 


TJ 

Ueb  erchlo  rsiiu  re  Desinfekt.- Wirk. 212 

Uebermangansäure  Desinfekt.- W ir- 

kung  213 

Ueber  sch  w efe  lsii  u re  Desinfekt. -Wir- 
kung 213 

Uebertragung  der  Lyssa 
experimentelle  1277 — 1280 
natürliche  1266.  1268 

l eberwachung  der  Angehörigen  In- 
fektionskranker 30 

Ulcus  molle  spezielle  Prophylaxe  150 
bis  161 

Ulcus  serpens  corneae 
Schutzimpfung  1179—  1 180 
Serumtherapie  1180 


Ultraviolette  Strahlen  Desiufekt.- 
Wirkung  197 

Unempfänglichkeit  natürliche  s. 
Resistenz 

Ungeziefer  bei  Verbreitung  von 
Flecktyphus  133 
Küekfallfieber  135 
Untersuchungsaust  alten 

Bedeutung  für  Seuchenerkennung  25 
Urin  s.  Harn 

Urotropin  zur  Harndesiufektion  bei 
Typhus  120—121 


V 

Vaccination  140—149 
Vaccination  par  le  fil  v irulent  bei 
Rauschbrand  1003  v 
Vaccine  141 

generalisierte  145 
Vaccins  s.  Impfstofl'e 
Vaginal  sekret  Schutzwirkung  327 
Varicellen 

spez.  Prophylaxe  139 
Var i o la 

spez.  Prophylaxe  140 — 149 
Variolation  418 — 421 
Variola  vir  us  Abschwächung  420  bis 
421 

Va  söge  ne  Desinfektionswirkung  213 
bis  214 

Venediger  Sanitätskonvention  9 
Venerische  Krankheiten 
Infektionsquellen  151 
spez.  Prophylaxe  150 — 161 
Ventilation 

Bedeutung  bei  Luftinfektionen  43 
bis  1 I 

Ve r b an  d s t o f f e Sterilisierung  258 — 259 
Verbrennungsöfen  für  Abfälle  n.s.w. 
247 

Verdauungstr  actus 

Verhalten  pathog.  Bakterien  im  325 
bis  328 
Vererbung  der 

Agglutinine  677 — 678.  682—683 
Immunität  784  — 792 

bei  Diphtherie  1075—1076 

Geflügelcholera  972.  977 — 978 
Maul-  u.  Klauenseuche  1320 
Schweineseuche  1218 
Typhus  874—876 
Verhütung  s.  Prophylaxe 
Verminderung  der  natiirl.  Resistenz 
303  307 

Vesuvin  Agglutinationswirkung  780 
Vibrio  cholerae  asiat. 

Agglutination  715— 716  1105 — 1107. 
1113-1114 

Bakteriolyse  1103 — 1105.  1109 — 1113 
Vibrionen  Wirkung  der  Phagocvten 
auf  366.  380  388 
Vielheit 

der  Immunkörper  528—630 

der  Komplemente  530 — 532.  542—544 
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Virulente  Impfstoffe  b.  Immunisie- 
rung gegen 
Cholera  1093-1094 
Milzbrand  799 
Pneumokokken  1167 
Rauschbrand  1001 — 1003 

Virulenz 

in  Bez.  zur  Agglutination  663.  674. 
691 

bei  Streptokokken  1196 — 1197 
des  Lyssavirus  1273 — 1274.  1280 
Abschwächung  1274 
Steigerung  1273 — 1274 
in  Bez.  z.  Phagocytose  377  — 378 
in  Bez.  zum  Rezeptorenapparat  533 
bis  536 

des  Rotzbacillus  1028 — 1030 
Abschwächung  1028—1029 
Steigerung  1029—1030 

Virus  fixe  (=  virus  de  passage)  1274. 
1280—1284 

Virus  der  Lyssa  s.  Lyssavirus 

der  Maul-  und  Klauenseuche  1325 
bis  1327 

Vögel 

Empfänglichkeit  für  Lyssa  1267.  1278 
für  Rotz  1021 

natürl.  Immunität  gegen  Rinderpest 
1249 

Vorwärmung  der  Objekte  vor  Dampf- 
desinfektion 245 

W 

Wachstum  agglutiniertes  v.  Bakterien 
651 

Wände  Desinfektion  249 — 250 

Wanzen  bei  Verbreitung  von 
Flecktyphns  133 
Rückfallfieber  135 

Warenverkehr  Seuchenverbreitung 
durch  15 

Wärme  Abschwächung  von  Infektions- 
stoffen durch  423 
s.  auch  »Hitze« 

Wäsche  getragene,  Seuchenverbreitung 
durch  60—61 

W äsche-Desinfektions -Apparate 
247 

Wasserdampf  Desinfekt.-Wirkung  201 
bis  204 

Wasserinfektionen  Prophylaxe  44 
bis  53 

Wasserman  n-0  stertagsches 

Schweineseucheserum  1220  bis 
1225 

Wasserstoff  Desinfekt.-Wirkung  229 

Wasser  sto  ff  s up  e r o x y d 
Desinfekt.-Wirkung  213 
b.  Diphtherieimmunisierung  1067  bis 
1068 

zur  Wassersterilisation  49 

Wasserver sorgung  Bedeutung  für 
Seuchenprophylaxe  im  allgemeinen 
44—45 

Choleraprophylaxe  109 


Weilsche  Krankheit 

Gruber-Widalsche  Reaktion  bei  693 
Infektionsquellen  128 
spez.  Prophylaxe  128 
Wertbestimmung 

agglutinierender  Sera  654—658 
antitoxischer  Sera  570 — 583 
baktericider  Sera  507 — 508.  584—591 
des  Diphtherieheilserums  574 — 578 
der  Rotlaufsera  1241 
der  Streptokokkensera  1193 — 1195 
des  Tetanusantitoxins  578 — 581.  588 
bis  589 

des  Tuberkulins  832.  847 — 848 
W e s e n 

der  Agglutination  667—683.  765  bis 
778 

aktiven  Immunität  409 — 412 
antitoxischen  Wirkung  473 — 481 
Choleraimmunität  1100 — 1108 
Dysenterieimmunität  899 — 900 
Typhusimmunität  872 — 873 
Wirkungsweise 

der  Agglutinine  741 — 752 
Antitoxine  473 — 481 
Bakteriolysine  505 — 507.  515  bis 
525 

der  Hämolysine  442—443 
Widalsche  Reaktion 

s.  Gruber-Widalsche  Reaktion 
Windpocken  s.  Varicellen 
Wismutsalze  Desinfekt.-Wirkung  220 
Wohnung  Bedeutung  f.  Prophylaxe  bei 
Gelbfieber  131 

Infektionskrankh.  im  allgem.  60 
Malaria  129 — 130 
Masern  138 
Meningitis  epid.  105 
Pest  66.  75 
Scharlach  137 
Tuberkulose  77.  79.  82 
Typhus  abdom.  120—121 
Typhus  exanthem.  133 
Variola  140 
Wundinfektionen  174 
Wohnungs des i nfekt i on  247 — 253 
Wolf  Lyssa  bei  1268 
Rotz  bei  1024 

Wundinfektionserreger 

Wirkung  der  Phagocyten  auf  398 
bis  400 

Wundinfektionskrankheiten 
Infektionsquellen  173 
spez.  Prophylaxe  172 — 178 
Wutknötchen  Babessche  1270 — 1271 
Wutkrankheit  s.  Lyssa 

X 

Xeroform  Desinfekt.-Wirkung  220 

Z 

Zelle  in  Beziehung  z.  Ambozeptor  519. 
522 

Zellrezeptoren  519 
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Zentral  u er  ven  sy  e tem 
Lyssa  vir  ns  in  1266 
Veränderungen  bei  Lyssa  1270 — 1271 
Ziege 

Empfänglichkeit  für  Rinderpest  1240 
i'iir  Rotz  K»22 

zur  Gewinnung  antitoxischer  Sera 
456 


Zimmetöl  Desinfekt. -Wirkung  228 
ZimtsUure  Resistenzsteigerung  durch 
318.  319 

Zirkons alze  Desiufekt. -Wirkung  210 
Zomothe  ra  p i e bei  Tuberkulose  833 
Zoopräzipitine  593.  595 
Zuckerharnen  bei  Lyssa  1270 
Zwischenkürper  s.  Ambozeptoren 


Druckfelilerbericktigung. 


S.  411  Zeile  41  muss  es  statt 
. .‘>(  )8  » 3 » > > 

* 706  > 18  » » » 

* 716  » 21  » » » 


»elastischer  Umschläge«  heißen: 
»Vibrosubstanz«  * 

»aich«  » 

»Hochcholera« 


»elastischer  Binden« 

»Vibriosubstanz« 

»sich« 

»Hogcholera«. 


Druck  von  Breitkopf  & Härtel  in  Leipzig. 
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